Kullancs által terjesztett fertőzések: Lyme borreliosis, kullancsencephalitis, TIBOLA by Lakos, András
 1
 
 
 
 
Kullancs által terjesztett fertőzések: 
Lyme Borreliosis, kullancsencephalitis, 
TIBOLA 
 
 
 
MTA DOKTORA PÁLYÁZAT 
DOKTORI ÉRTEKEZÉS 
 
 
 
 
 
Lakos András 
Budapest, 2012. február 
               dc_164_11
 2
Tartalomjegyzék 
 Rövidítések 5
 Előszó 6
I. Lyme borreliosis 9
I/1. A Lyme borreliosis Magyarországon: összefoglaló tanulmány 10
I/1.1. Áttekintés 10
I/1.2. Epidemiológia 10
I/1.3. Kórokozó, patomechanizmus 12
I/1.4. Klinikum 13
I/1.4.1. Erythema migrans (EM) 13
I/1.4.2. Borrelia lymphocytoma 22
I/1.4.3. Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) 23
I/1.4.4. Lyme carditis 24
I/1.4.5. Perifériás facialis paresis 24
I/1.4.6. Lymphocytás meningoradiculitis  25
I/1.4.7. Chronicus neuroborreliosis 25
I/1.4.8. Chronicus polyneuropathia 26
I/1.4.9. Lyme arthritis 26
I/1.5. Laboratóriumi diagnózis 27
I/1.5.1. Direkt mikroszkópos vizsgálat 27
I/1.5.2. Szövetekből történő kimutatás 27
I/1.5.3. Polymerase láncreakció (PCR) 27
I/1.5.4. Tenyésztés  28
I/1.5.5. Immun szerológiai diagnózis 29
I/1.5.5.1. A szerológiai leletek értékelése 30
I/1.6. Differenciáldiagnózis 33
I/1.7. Egyéb kórképek 34
I/1.8. Terápia 36
I/1.9. Összefoglalás 39
   
I.2 Előrelépés a Lyme-kór diagnosztizálásában: Western blot kit kifejlesztése 40
I/2.1. Bevezető 40
I/2. Módszer 41
I/2.3. Eredmények 47
I/2.3.1. IgG és IgM antitestek 47
I/2.3.2. Liquorvizsgálat, intrathecalis Borrelia antitest kimutatása 48
I/2.3.3. A specifikus antitestek kiválasztása  48
I/2.3.4. A határérték meghatározása, szenzitivitás az ELISÁ-hoz viszonyítva 49
I/2.3.5. El lehet-e különíteni a WB segítségével a Lb egyes formáit? 50
I/2.3.6. A sorozatvizsgálatok tanulságai 51
I/2.4. Megbeszélés 51
I/2.5. Összefoglalás 56
   
I/3. Előrelépés a Lyme szerológiában: comparative immunoblot assay (COMPASS) 57
I/3.1. Bevezetés 57
I/3.2. Kérdések 58
I/3.3 Módszerek 62
I/3.3.1. Western blot 62
I/3.3.2. COMPASS 62
I/3.3.3. Betegek 63
I/3.3.4. Etika 63
I/3.4. Példák 63
               dc_164_11
 3
I/3.4.1. COMPASS a szerológiai javulás, vagyis a mikrobiológiai gyógyulás igazolására 63
I/3.4.2. COMPASS a Borrelia burgdorferi túlélésének igazolására 65
I/3.4.3. COMPASS a Lyme borreliosis esetleges relapszusának tisztázására 68
I/3.4.4. COMPASS a terhesek kullancscsípés miatti szűrővizsgálatára 69
I/3.4.5. COMPASS szűrővizsgálatként – többszörös kullancscsípés után 70
I/3.4.6. COMPASS atípusos erythema migrans miatt 70
I/3.4.7. COMPASS arcidegbénulásban 70
I/3.4.8. COMPASS intrathecalis Borrelia-antitesttermelés kimutatására 71
I/3.4.9. COMPASS a Borrelia-fertőzésre fokozott kockázatú emberekben 73
I/3.4.10. COMPASS reinfekcióban 74
I/3.4.11. COMPASS ál pozitív reakciók tisztázására 75
I/3.4.12. COMPASS a magzati fertőzés tisztázására terhességi Lyme borreliosis esetén 76
I/3.5. Megbeszélés 77
I/3.6. Összefoglalás és ajánlások 82
   
I/4. Automata immunoblot reader (AIR) 83
I/4.1. Bevezetés 83
I/4.2. Anyag és módszer  83
I/4.3. Az AIR működése 84
I/4.4. Megbeszélés 88
I/4.5. Összefoglalás 89
   
I/5. A terhességi Lyme borreliosis 90
I/5.1 Bevezető 90
I/5.2. Betegek és módszerek 91
I/5.2.1 Betegek 91
I/5.2.2. Kezelés 92
I/5.2.3. Szerológia 92
I/5.2.4. Statisztika 92
I/5.3 Eredmények 93
I/5.4. Megbeszélés 97
I/5.5. Összefoglalás 99
   
II. A kullancsencephalitis 100
II/1. A kullancsencephalitis epidemiológiája Magyarországon 101
II/1.1. A kórokozó 101
II/1.2. Terjedése 102
II/1.3. Patológia 102
II/1.4. Klinikai tünetek 103
II/1.5. Diagnózis 104
II/1.6. Epidemiológia 104
II/1.7. Az incidencia változása Magyarországon és Európában 105
   
II/2. Klinikai epidemiológiai tanulmány a László Kórházban 112
II/.2.1. Betegek és módszerek 112
II/.2.2. Eredmények 112
II/.2.3. Megbeszélés 113
   
II/3. Klinikai vizsgálat a KE megelőzésére kifejlesztett Encepurral 114
II/3.1. Bevezetés 114
II/3.2. Betegek és módszerek 114
II/3.3. Eredmények 114
II/3.3.1 Oltási reakciók 114
               dc_164_11
 4
II/3.3.2. Mellékhatások 115
II/3.3.3. Az immunogenitás vizsgálata 115
II/3.4. Megbeszélés 116
II/3.5. Összefoglalás 117
   
III. TIBOLA: egy új, kullancs által terjesztett betegség  118
III/1. A TIBOLA felfedezése 119
III/1.1 Bevezető 119
III/1.2 Eredmények az első 27 beteg alapján 120
III/1.2.1. Epidemiológia 120
III/1.2.2. Laboratóriumi leletek 121
III/1.2.3. Antibiotikumok hatása 122
   
III/2. Második tanulmány - 86 beteg alapján 123
III/2.1. Betegek és módszerek 123
III/2.2. Eredmények 123
III/2.2.1. Klinikai tünetek és epidemiológia  123
III/2.2.2. Laboratóriumi leletek 128
III/2.2.3. Az antibiotikum-kezelés hatása 129
   
III/3. A ló kontaktus szerepe a TIBOLÁ-ban 131
III/3.1. Bevezetés 131
III/3.2. Betegek és Módszerek 131
III/3.2.1. Szerológia 132
III/3.2.2. Kullancsok 132
III/3.2.3. Földrajzi elterjedés 132
III/3.2.4. Elemzések 133
III/3.3. Eredmények 133
III/3.3.1. Ló kontaktus 133
III/3.3.2. Egyéb epidemiológiai adatok 135
III/3.3.3. Kullancsok 136
III/3.3.4. Szerológia 136
III/3.4. Megbeszélés 137
III/5. Összefoglalás 142
   
IV. Felfedezések, felismerések, új megállapítások, tevékenységek, további kutató 
munka alapjai 
143
  
 Köszönetnyilvánítás 148
 Irodalom 151
               dc_164_11
 5
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Előszó 
 
 
A Lyme Borreliosis (Lb) első hazai leírása, 1984. óta foglalkozom a kullancs által terjesztett 
fertőzésekkel. Közel 3 évtizeden át ezen a területen végzett ténykedésemet a kíváncsiságom 
és nem a tudományos elismerés iránti vágy vezérelte. Kezdetben nem foglalkoztam azzal, 
hogy a kézirataimat jobb lapokban helyezzem el, sőt több tucatnyi tanulmányom csak előadá-
sokban hangzott el, vagy véglegesen a fiókban maradt. Csak a legutóbbi időben döbbentem 
rá, hogy nem elég, ha én megtudok valamit, kötelességem mások, minél nagyobb kör számára 
is hozzáférhetővé tenni a megfigyeléseimet. A jelen értekezés megírásakor is arra törekedtem, 
hogy közérthető, a klinikai és laboratóriumi gyakorlat számára hasznosítható anyagot állítsak 
össze. Az első hazai Lyme betegek felismerése után 2 évvel, 1986-ban az országban elsőként 
végeztem Borrelia antitest-meghatározást. Kezdetben indirekt immunfluoreszcens vizsgálato-
kat végeztem. Később összehasonlítottam az akkor legkorszerűbbnek tartott ELISA techniká-
kat. Munkatársaimmal itthon elsőként írtam le a betegség különböző tüneteit, az erythema 
migranst (EM), az acrodermatitis chronica atrophicanst (ACA), a Bannwarth-szindromát, a 
sclerosis multiplexet utánzó Borrelia encephalomyelitist, a Lyme carditist, és a Lb-ban gyako-
ri, perifériás facialis paresis klinikai jellemzőit. Megállapítottam, hogy az egy napon túl, de 3 
héten belül kétoldalivá váló arcidegbénulás mindig, a recidiváló facialis paresis viszont soha-
sem Borrelia-fertőzés következménye. Elsőként hívtam fel a figyelmet arra, hogy a 
neuroborreliosisban gyakori a TBC-s agyhártyagyulladást utánzó liquorkép. A László Kór-
házban 1989-ben megnyitottam a vezetésemmel működő Lyme Ambulanciát, melyet OTKA 
támogatással és egy nagy értékű magánadományból szereltem fel. Magyarországon elsőként 
tenyésztettem ki a Lb okozóját, a Borrelia burgdorferit (Bb) kullancsokból, majd gerincfo-
lyadékból, később EM-os és ACA-os betegek bőrbiopsziás mintáiból is. Mind a mai napig én 
foglalkozom egyedül az országban Borrelia-tenyésztéssel. Elsők között izoláltam EM-ból egy 
új Lyme spirochaetát, a Borrelia spielmanii-t. Magánpraxis keretében 1993-ban megalapítot-
tam a Kullancsbetegségek Ambulanciáját. Az itt végzett munka legfontosabb állomásai: egy 
új, kullancs által terjesztett Rickettsia-fertőzés (tick-borne lymphadenopathy -TIBOLA) felfe-
dezése, klinikai és epidemiológiai leírása, egy OMFB támogatással előállított Lyme Western 
(immuno-) blot (WB) kit kifejlesztése, melynek révén Magyarországon elsőként alkalmaztam 
a Lb diagnosztikájában ezt, a korábbiaknál sokkal megbízhatóbb technikát. Ugyancsak 
OMFB támogatással készítettem el az immunoblot vizsgálatot kiértékelő számítógépes prog-
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ramot, ami számszerű eredmények megadását teszi lehetővé. Az eljárásnak később az automa-
ta immunoblot reader (AIR) elnevezést adtam. Kidolgoztam a Lb szerológiai diagnózisát je-
lentősen javító összehasonlító immunoblot vizsgálatot (comparative immunoblot assay – 
COMPASS). Ez az egyetlen eszköz, amivel meg lehet válaszolni, hogy egy szeropozitív lelet 
hátterében jelenleg is fennálló vagy épp régen lezajlott és gyógyult fertőzésről, vagy egyéb 
eredetű ál pozitív reakcióról van-e szó. Tudomásom szerint ezt az alapvető problémát mások 
eddig még nem tudták megoldani. Leírtam egy új, és a korábbiaknál egyszerűbb, megbízha-
tóbb módszert az intrathecalis Borrelia antitest meghatározására, ami nélkülözhetetlen a 
neuroborreliosis igazolására. Terhességi Lyme fertőzéseket vizsgálva elsőként bizonyítottam 
be, hogy a kezeletlenül maradtak esetében gyakoribbak a magzati károsodások. Bár sokan 
utaltak rá, de statisztikus munkatársaim segítségével a világon én bizonyítottam be először, 
hogy a szűrővizsgálatként alkalmazott Bb antitest-meghatározás pozitív eredménye a legtöbb 
esetben téves. Különösen érvényes ez a nagy kockázatú populációkra (pl. erdészek), ahol a 
szerológia gyakorlatilag használhatatlan – legalábbis abban a formában, ahogy azt ma általá-
ban alkalmazzák. A COMPASS alkalmazása megoldást jelenthet ezekre a kérdésekre is. 
Munkatársaim segítségével Magyarországon elsőként állítottam össze klinikai és epidemioló-
giai tanulmányt a kullancsencephalitisről. Ebből a munkából kiderül, hogy a betegség még 
azelőtt megszelídült, mielőtt megritkult volna. Mivel Európában csaknem egyedülálló jelen-
ségként, idehaza látványosan lecsökkent az esetszám, sokakat foglalkoztat, hogy ez minek a 
következtében történt így. Az általam gyűjtött adatok alapján kialakított véleményem ellenté-
tes az általános vélekedéssel, ami szerint a diagnózisok és bejelentések elmaradása okozná a 
látszólagosnak tartott javulást.  
A Bb felfedezését (Burgdorfer et al., 1982) követő években számos külföldi klinikusról tudok, 
akik a Lb laboratóriumi diagnosztikájával kezdtek foglalkozni, sőt néhány laboratóriumi 
szakember is végzett klinikai vizsgálatokat. Ezen kollégák azonban később tanszék- és inté-
zetvezetők vagy gyógyszergyári munkatársak, sőt néhányan miniszterek lettek. Mára bizonyá-
ra én maradtam a világon az egyik (?) egyetlen olyan kullancs által terjesztett fertőzésekkel 
foglalkozó klinikus, aki a laboratóriumi vizsgálatokat is maga végzi, és értékeli ki. Bár kény-
szerből alakult így, sok haszonnal is járt. Közel 10 000 kullancs által terjesztett emberi fertő-
zés diagnózisa és kezelése során jelentős tapasztalatra tettem szert. Képtelenség valamennyi 
megfigyelést randomizált, kontrollált kettős vak kísérlettel alátámasztani és rangos folyóirat-
ban publikálni, de a legfontosabbakat a jelen disszertációba beépítettem. A Lb-sal kapcsolatos 
vizsgálataimról egy áttekintő tanulmánnyal kezdem a pályamunkámat. Ebben összefoglalom a 
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legfontosabb eredményeimet, és elhelyezem azokat a jelen ismereteink között. Ez a fejezet az 
Orvosi Hetilap felkérésére, a 125. évi jubileumi számba írt, később Markusovszky-díjjal elis-
mert dolgozatom kibővített változata. Ezután két laboratóriumi diagnosztikai fejezet jön: a Bb 
WB kit kifejlesztése, majd a COMPASS bemutatása. A terhességi Lb-ról szóló tanulmány 
következik, majd a kullancsencephalitisről és a TIBOLÁ-ról készült, klinikai-epidemiológiai 
összefoglaló olvasható. A pályamunkát igyekeztem úgy összeállítani, hogy a felvonultatott 
tanulmányok reprezentálják a szerteágazó munkásságomat. Klinikai munkáról szól „A Lyme 
borreliosis Magyarországon”, „A TIBOLA felfedezése”, szerodiagnosztikai fejlesztésről az 
„Előrelépés a Lyme-kór diagnosztizálásában: Western blot kit kifejlesztése” és az „Előrelépés 
a Lyme szerológiában: comparatív immunoblot assay (COMPASS)”. Epidemiológiai munka 
„A terhességi Lyme borreliosis” és „A kullancsencephalitis fejezet” nagy része, valamint a 
„Ló kontaktus szerepe a TIBOLÁ-ban”. Klinikai kísérletes tanulmány a „Klinikai vizsgálat a 
kullancsencephalitis megelőzésére kifejlesztett Encepurral”. Jórészt műszaki fejlesztés az 
„Automata immunoblot reader (AIR)”.  
Mivel az általam végzett munka eléggé szerteágazó, nem szerepeltetek önálló módszertani 
részt, és ahol csak lehet, hivatkozom a megjelent közlemények metodikai fejezeteire. A mód-
szertant a megfelelő helyeken rövidítve tárgyalom. Az egyszerűbb statisztikai számításokat 
magam végeztem, azokat a számításokat és ábrákat, amelyeket munkatársaim készítették, a 
nevük megjelölésével közlöm. A pályázatban szereplő fényképeket, és ahol nem jelölöm más-
ként, az ábrákat is magam készítettem. 
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I/1. A Lyme borreliosis Magyarországon:                                
összefoglaló tanulmány 
 
I/1.1. Áttekintés 
 
Európán kívül is több, kullancs által terjesztett emberi fertőzést ismerünk (Vesco et al., 2011).  
Mai tudásunk szerint a legtöbb megbetegedést mégis az északi féltekén honos Lb okozza. A 
betegséget sokféle néven említi a szakirodalom, de a leggyakrabban használt, Lb elnevezést 
szerzőtársam, Bózsik Béla javasolta először (Bózsik et al., 1986). A Lb Európában az esetek 
túlnyomó többségében jóindulatú, sokszor magától is gyógyuló betegség, amely azonban - 
nem prognosztizálható módon - néha progresszív lefolyást mutat. A kórkép a Bb felfedezését 
követően vált ismertté. A felfedezés megteremtette az antitest-meghatározáson alapuló labora-
tóriumi diagnosztika lehetőségét. Ez a lehetőség egyszerre jelentette a Lyme betegek mind 
nagyobb számban történő felismerését, ugyanakkor téves diagnózisokat, újabb és újabb kór-
képek Borrelia eredetének „felfedezését".  
A beteg sorsa jórészt a kezelőorvoson múlik. A klinikai kép, a kórlefolyás változatos. Halálo-
zás gyakorlatilag nincsen, de a fertőzés idültté válhat, ritkán évtizedekig is eltarthat, súlyossá-
ga ebből adódik. A fertőzés kórismézése és kezelése terén számos bizonytalansággal találkoz-
hatunk még 35 évvel a betegség felfedezése (Steere et al., 1977) után is. A helyes döntések 
támogatására több klinikai és módszertani útmutató szövegezésében vettem részt (WHO, 
1989; WHO, 1990; A Fővárosi Szent László Kórház Módszertani levele, 1991; WHO, 1995; 
Stanek et al., 1996; OEK, 1998; Lakos, 1999a-c; Brouqui et al., 2004; Lakos, 2004b; Lakos, 
2008; Lakos, 2009; Infektológiai Szakmai Kollégium, 2011). 
 
I/1.2. Epidemiológia 
 
A Lb az északi féltekén a leggyakoribb vektor által közvetített fertőző betegség. Ixodes kul-
lancsok terjesztik. A Lb - noha a kórokozó egyéb vérszívókból is kimutatható - csak megelő-
ző kullancscsípés következtében jön létre, a csípés ténye azonban rejtve maradhat. Az Euró-
pában, Ázsiában, Észak-Amerikában elterjedt betegség incidenciája 10-300/100 000 között 
mozog. Közép-Európa a legfertőzöttebb területek közé tartozik. A Lb Magyarországon min-
denütt előfordul, sokkal gyakoribb, mint az azonos kullancs által terjesztett, de csak gócokban 
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megjelenő kullancsencephalitis (Lakos et al., 1996-1997). Az Ixodesek Bb fertőzöttségét ha-
zánkban 12% körülinek találtuk (Lakos et al., 1991). Később, az izolálási technikán javítva és 
többféle módszert párhuzamosan alkalmazva már minden második Ixodes ricinus nőstényben 
kimutattuk a Lyme spirochaetát. A kórokozó rezervoárjai főleg a rágcsálók (egér, pocok), 
maguk a kullancsok, és egyes madarak (feketerigó, fácán, sirályfélék), sőt új felfedezés sze-
rint a zöldgyík is (Földvári et al., 2009).  
A Lb Magyarországon 1998. óta bejelentendő betegség. Évente átlagosan 1000 esetet regiszt-
rálnak. A bejelentett esetek száma évről-évre nő, 2011-ben várhatóan 3000 esetet fognak je-
lenteni, de kiszámíthatatlan, hogy ebből mennyi alapul téves diagnózison. Valódi hazai gya-
koriságát a környező országok adatait is figyelembe véve 80-100/100 000/év körülire becsül-
hetjük (Lakos, 1989; Lakos, 1995a). A szubklinikus infekciók legalább olyan gyakoriak, mint 
a tünetekkel járók. Egyes területeken és populációban (pl. erdészeti dolgozók) az átfertőződés 
mértéke elérheti a 37%-ot, sőt az idősebb erdészek körében akár az 50%-ot is! (Lakos, 1996a; 
Lakos et al., 2011, Lakos et al., 2012). A mindennapi klinikai tapasztalataim alapján biztos 
vagyok abban, hogy nagyon sok beteget tévesen véleményeznek Lb-nak, ugyanakkor számta-
lan esetet nem ismernek fel, és a felismert eseteknek is csak egy töredékét jelentik. A friss 
esetek május-júliusban keletkeznek, ősszel egy kisebb második csúcs mutatkozik. Minden 
életkorban előfordul. Nők és gyermekek gyakrabban jelentkeznek a korai bőrtünet, férfiak a 
későbbi szervi elváltozások miatt (Lakos, 1991a). A Lb hazai területi megoszlása (I/1. ábra) 
hasonlít a kullancsencephalitiséhez, és mindkét betegség területi megoszlása megegyezik a 
nagyvadak (gímszarvas, vaddisznó) eloszlásával (lásd később). 
 
 
 
 
 
 
I/1. ábra. Lyme Borreliosis előfordulása régiók szerint a Kullancsbetegségek Ambulanciáján megjelent 9540 beteg alapján 
(Lakos és Solymosi et al.). A térképen azok a betegek szerepelnek, akik felismerték a kullancscsípésüket, és biztosan tudták a 
csípés földrajzi helyét, valamint vagy a klinikum, vagy a szerológia alapján igazolódott Borrelia-fertőzésük. A csípéseket egy 
autóstérképen jelöltük be a térkép által használt felosztás alapján (lásd később). A színskála a betegszámot jelöli (Solymosi 
Norbert ábrája). 
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Hasonló eloszlást kapunk, ha az erdészeti dolgozók szeroprevalenciája alapján próbáljuk 
megállapítani, hogy melyek a legfertőzöttebb területek Magyarországon (I/2. ábra).  
 
I/2. ábra. 2641 erdészeti dolgozó szűrővizsgálata alapján készült térkép. A területeket a dolgozó munkahelye szerint tüntettük 
fel. A színskálán megadott értékek a szeropozitivitás százalékos arányát jelölik. Nullával azokat a területeket jelöltük, ahol nem 
végeztünk vizsgálatot (Solymosi Norbert ábrája). 
 
I/1.3. Kórokozó, patomechanizmus 
 
A Spirochaetales rend 3 genusából az egyik a Borreliáké. A Borreliák rendkívül mozgékony, 
dugóhúzó alakú, 5-25 m hosszú és 0,2-0,5 m széles mikroorganizmusok. Valamennyi 
Borreliára jellemző a többrétegű burok, mely körülveszi a protoplazmás cilindert. A protop-
lazmás cilinder peptidoglican-rétegből, sejtmembránból és a sejtplazma tartalmából tevődik 
össze. Jellemzők a periplazmatikus csillók, melyek a külső burok és a protoplazmás cilinder 
között találhatók. A baktérium mindkét végen található 7-20 darab flagellum szerkezete azo-
nos a többi csillós baktérium csillójával. A Bb egyedülálló genetikai struktúrával rendelkezik, 
mely eltér minden egyéb baktériumétól: lineáris kromoszómája és számos lineáris, valamint 
cirkuláris plazmidja van. 
A Burgdorfer által az USA-ban felfedezett spirochaetát Borrelia burgdorferi-nek nevezték el. 
Később Európában és Ázsiában újabb alfajait izolálták. Az eredeti amerikai spirochaeta a B. 
burgdorferi sensu stricto, míg a Lb-t okozó teljes baktériumcsoport a B. burgdorferi sensu 
lato elnevezést kapta. A B. afzelii elsősorban a bőrgyógyászati formák, a B. garinii a neuroló-
giai tünetek okozója. Mindhárom Borreliafaj okozhat EM-t. Európában mindhárom faj jelen 
van, É-Amerikában csak a B. burgdorferi sensu stricto, Ázsiában csak a B. afzelii és a B. 
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garinii található. Újabb, human patogén fajait is ismerjük, az egyiket, a B. spielmanii-t Euró-
pában másodikként izoláltuk EM-ból (Földvári et al., 2005). 
A Bb a kullancs gyomrában szaporodik, a legalább 24 órája tartó vérszívás során, vagy hama-
rabb, a kullancs eltávolításakor, a parazita összepréselésével kerül az emberi szervezetbe. 
Haematogen úton és per continuitatem is terjed a szervezetben. A véráramból az endothelt 
átfúrva képes kilépni (Moriarty et al., 2008). Patogenitása az endotheliumhoz illetve a 
subendothelialis mátrixhoz való kötődési képességével arányos. Az azonos Borreliafajba tar-
tozó Borreliák patogenitásában nagy különbségek mutatkoznak. Vannak csaknem apatogén 
izolátumok, melyek tünetmentes fertőzéssel járnak, vagy okoznak ugyan bőrtüneteket, de 
szisztémás fertőzést nem. Ezek többnyire immunogének, ismételt fertőzések után tartós vé-
dettséget is okozhatnak. A patogenitáshoz szükséges tulajdonságaikat plazmidjaik kódolják. 
A teljes Borrelia genom 40%-a plazmidokon található! A dugóhúzó alakú, fürgén mozgó 
spirochaeták a szövetek között gyorsan haladnak, passzálják az intercelluláris réseket. A ge-
rincfolyadékban a fertőzést követően 24 órán belül már kimutathatók. A gyorsan tovahaladó 
kisszámú mikroba is kifejezett gyulladásos reakciót képes kiváltani. A kórokozó bejut az 
endothelsejtekbe, fibroblastokba és a macrophagokba. Képes megfúrni a lymphocytákat és 
azok sejthártyájába burkolózva elbújhat a gazdaszervezet immunitása elől.  
 
I/1.4. Klinikum 
 
Az első hazai eseteket 1984-ben ismertem fel, és munkatársaimmal az Orvosi Hetilap hasábja-
in ismertettem (Lakos et al., 1985). A betegség legfontosabb klinikai tüneteit az alábbiakban 
foglalom össze. 
 
I/1.4. 1. Erythema migrans (EM) 
A Lb sohasem okoz légúti tüneteket és szinte sohasem jár lázzal. Az EM a legjellegzetesebb 
korai tünet, többnyire a kullancscsípés helyén keletkezik; a széli részén lassan növekvő, ovális 
alakú bőrpír (Török et al., 1987; Lakos, 1992a; 1999c). Átmérője hetek-hónapok múlva elér-
heti akár az 1 m-t is. A bőrpír legalább egy hétig, esetenként hónapokig, ritkán egy éven át 
megmarad, de előbb-utóbb magától is eltűnik. (Attól még a kórokozó a szervezetben tovább 
szaporodhat). Saját számításaim (1784 beteg adatainak elemzése) alapján a kullancscsípést az 
EM-os betegek mintegy 70%-a veszi csak észre (Lakos, 1999c).  
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Az EM gyakran céltáblaszerű: közepén lilás, a szélén piros, a kettő között, pedig halvány 
vagy épp egészségesnek látszó bőrterület mutatkozik (I/3. ábra). 
 
I/3. ábra. Jellegzetesnek tartott, céltáblaszerű EM. 
 
 
I/4. ábra. A térdhajlatban kezdődő EM kezdetben kissé duzzadt, csíkszerű lehet. 
A hajlatokban (leggyakrabban a térdhajlatban) kezdődő EM kezdetben csíkszerű, napok alatt 
fokozatosan növekszik, majd ovális alakot ölt, elsimul (I/4-5. ábra). 
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I/5. ábra. Térdhajlatban kialakuló, jellegzetes formájú, mégis gyakorta fel nem ismert EM. 
Fontos hangsúlyozni, hogy az EM kezdetben homogén, és többnyire csak napok, hetek múlva 
(akkor sem mindig) ölt céltáblaszerű rajzolatot. Az 5 cm-nél kisebb, céltáblaszerű erythema 
sohasem EM (I/6. ábra). 
  
 
I/6. ábra. Rovarcsípés nyomán kialakuló, céltáblaszerű erythema. Gyakorta tévesztik össze Lb-sal. 
Különösen az alsó végtagokon, a térdhajlatban, lábszáron és a bokák felett, egész területében 
bevérzett, vagy vérzésekkel tarkított lehet (I/7-8. ábra).  
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I/7. ábra. Jellegzetes, a boka körül szinte mindig bevérzésekkel járó EM. 
 
 
I/8. ábra. A lábszáron kialakuló kifejezett bevérzéssel járó EM-t ritkán ismerik fel ebben a formában. 
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Gyermekeknél a kullancscsípés gyakori a fejen, a fül mögött, ahol csak ritkán fedezik fel (I/9. 
ábra).  
Gyermek (n=365)
1%
Felnőtt (n=1335)
11%
15%
9%
64%
18%
27%
27%
14%
14%
p=0.000  
I/9. ábra. Az EM testtájékok szerint 1700 beteg alapján (Lakos és Nagy, 2000).  
 
 
I/10. ábra. A fül körül kialakuló EM a gyermekkorra jellemző. Az EM gyakran eltűnik, és a fül duzzanata fokozódik, kialakul a BL 
(lásd később). 
A fül mögötti centrummal induló EM általában igen halvány bőrpírral jár, lehet homogén, de 
rendszerint csak egy nagyjából függőleges (cranio-caudalis irányban húzódó), ujjnyi széles 
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csíkot látunk a fül előtt, ami napok-hetek alatt vándorol előre az orr vonaláig, amikor is eltű-
nik (I/10-11. ábra).  
 
I/11. ábra. A fel nem ismert, fül mögötti kullancscsípés után az arcon egy cranio-caudalis irányban húzódó csík kúszik lassan az 
orr felé. A felvétel különlegessége, hogy kivehető, valójában itt is egy kör alakú foltról van szó, amit a dúsabb hajzat általában 
(más esetekben) eltakar. Kialakulóban a Borrelia lymphocytoma. 
Fájdalmat szinte sohasem okoz, viszketni is csak minimális mértékben szokott. Előfordul, 
hogy komoly fáradékonysággal, fej, ízületi vagy izomfájdalmakkal jár. A látványon kívül 
azonban többnyire semmi más panasz sem kíséri.  
A multiplex EM viszonylag ritka, 1784 betegemből 121 (6,7%) esetben fordult elő (Lakos, 
2011).  Ilyenkor a csípéstől távoli területeken is, tipikusan 3-5 foltot látunk, ritkán 10-nél több 
elváltozás is előfordulhat. A multiplex EM morfológiája változatos, a foltok többnyire homo-
gének, és gyakran a bőrjelenségek átmérője csak 2-4 cm, de előfordul a primer EM-szal egye-
ző céltáblaszerű (I/12. ábra), akár 20-30 cm-es átmérőjű folt is. A multiplex EM diagnózisát 
segíti, hogy ilyenkor – ellentétben a szoliter EM-szal – mindig magas szintű, többnyire IgM 
osztályú szeropozitivitást találunk. Az EM csak az esetek felében-kétharmadában alakul ki. A 
Lb kezdődhet a későbbi formák valamelyikével, de ezek követhetik a kezeletlenül hagyott 
EM-t is. 
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I/12. ábra. Multiplex EM. 
A nemzetközi ajánlások általában csak a fokozatos növekedést és az 5 cm-es minimális átmé-
rőt tekintik kritériumnak. Ezeket a feltételeket azonban sok egyéb bőrtünet is teljesíti. Ezekből 
mutatok be a teljesség igénye nélkül néhányat (I/13-19. ábra). 
 
I/13. ábra Tinea (microsporiasis) 
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I/14. ábra Ixodes nőstény kullancs a bőrben, hyperergiás reakció 
 
 
I/15. ábra. Fix gyógyszerexanthema 
 
 
I/16. ábra Schamberg purpura 
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I/17. ábra. Centrumában gennyes folyamat: cellulitis. Tömött, nyomásra érzékeny, a széli részen óráról órára terjedő gyulladás 
magas láz kíséretében.  
 
 
I/18. Ábra. Granuloma anulare, gyakran tévesztik össze EM-szal. 
 
 
I/19. ábra. A morpheának is van az EM-ra emlékeztető formája. 
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Az általam javasolt kritériumokban elkülönítem a felismert kullancscsípés után megjelenő 
erythemát a csípés felismerésének hiányában mutatkozótól. Más útmutatókban nem szerepel 
ez a különbségtétel, pedig nyilvánvaló, hogy a felismert kullancscsípés növeli a diagnózisunk 
specificitását. Kullancscsípés hiányában az eredeti ajánlásokhoz képest nagyobb átmérőjű folt 
és hosszabb fennállás szükséges az EM diagnózisának a kimondásához. A Lb lassan 
progrediáló kórkép, nem a gyors, hanem a biztos diagnózisra kell törekedni. 
Diagnosztikus kritériumok: 
Felismert kullancscsípés esetén 
A kullancs-
csípés helyén 
 
ÉS 
Legalább 
24 óra 
lappangási 
idő után 
 
ÉS
legalább 3 
napja foko-
zatosan 
növekvő, 
 
ÉS
legalább 
5 cm 
átmérőjű,
 
ÉS 
ovális 
erythema. 
 
Felismert kullancscsípés hiányában, vagy a felismert csípéstől távol keletkező 
Legalább 5 napja fokozatosan növekvő ÉS legalább 8 cm-es ovális erythema. 
 
I/1.4. 2. Borrelia lymphocytoma (BL – korábban lymphadenosis benigna cutis) 
Ritkán észlelhető kórforma. Többnyire a gyermekek fülcimpája vagy az egész fülkagyló duz-
zadt, jellegzetesen lilás-vörös színű (I/20. ábra). A folyamat minimális érzékenységgel járhat, 
de alapvetően fájdalmatlan. Kezelés nélkül hónapok alatt tűnik el. Ez azért fontos, mert a fül-
kagylón a szúnyogcsípés, főleg a kicsiknél utánozhatja a BL-t, de azzal szemben mindig el-
múlik pár nap alatt. Pubertásban és felnőttekben az emlőbimbót involválva is megjelenhet. 
Gyakran erythema migrans veszi körül, vagy annak a helyén fejlődik ki (Lakos, 1992a). 
 
I/20. ábra. Borrelia lymphocytoma 
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Diagnosztikus kritériumok: 
Fájdalmatlan É
S 
a fülkagylón, a 
fülcimpán, a 
mellbimbón 
É
S
lilás-vörös tömött 
duzzanat. 
É
S 
Kezeletlenül egy hétnél 
tovább tart. 
 
I/1.4. 3. Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) 
Többnyire idősebb nők betegsége: akár évtizedes lappangási idő után, a végtagok feszítő ol-
dalán lividdé, tésztás tapintatúvá válik a bőr, majd foltokban, elsősorban a kidudorodó cson-
tok felett atrophizálódik, áttűnnek az erek (I/21. ábra). Rendszerint igen fájdalmas, mert az 
alatta lévő idegvégződések és csontok, ízületek is megbetegszenek. Ez a progresszív Borrelia 
encephalomyelitis mellett a másik olyan kórforma, amely kezelés nélkül folyamatosan 
progrediál, spontán remisszió nem fordul elő. Mindig igen magas Borrelia antitestszint kíséri 
a szövettanilag is jellegzetes folyamatot (Budai et al., 1989; Liszkay et al., 1988). 
 
 
I/21. ábra. A bal lábfejen két éve fennálló ACA 
Diagnosztikus kritériumok: 
A vég-
tagok 
feszítő 
oldalán 
 
ÉS 
hónapok 
vagy 
évek óta 
fennálló, 
 
ÉS 
kezdetben 
tésztás 
tapintatú, 
extrém 
livid, 
 
VAGY
később fol-
tokban 
atrophizálódó 
bőr, 
 
ÉS 
extrém fokú* 
Borrelia IgG 
szeropozitivitás. 
* Lásd később! 
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I/1.4. 4. Lyme carditis 
A kezeletlen fertőzést követő hetek ritka szövődménye a szívizomgyulladás. Az irodalomban 
korábban az szerepelt, hogy a Lyme betegek 8%-ában fordul elő. Én 1996-tól 2012-ig össze-
sen 17 beteget láttam, ahol az alább megadott kritériumok alapján a Lyme carditis diagnózisát 
bizonyítottnak tartom. Ez 1‰ körüli gyakoriságot jelent. Akut kezdet, fluktuáló I-II-III-fokú 
AV-block, következményes bradycardia jellemzi. Adams-Stokes-szindróma előfordulhat 
(Lőrincz, Várvölgyi et al., 1989). Szívzörej soha nincsen. Kisfokú, klinikai tünetet nem okozó 
pericarditis kísérheti. A Lyme carditises betegek fele ideiglenes pacemaker-kezelésre szorul 
(Lőrincz és Lakos et al., 1989; Ormay et al., 1990) emiatt a diagnózis megállapítását kórházi 
felvétel kövesse, ahol kardiológiai monitorozás és ellátás rendelkezésre áll. 
Diagnosztikus kritériumok: 
Fluktuáló 1., 2., 3. fokú atrio-ventrikuláris blokk 
ÉS 
2 hónapnál nem régeb-
bi kullancscsípés 
ÉS/VAGY
 
erythema 
migrans után 
ÉS/VAGY WB-tal igazolt Borrelia 
szeropozitivitás 
 
I/1.4. 5. Perifériás facialis paresis 
Diagnosztikus kritériumok: 
Perifériás facialis paresis 
ÉS 
2 hó-
napnál 
nem 
régebbi 
kullancs-
csípés 
ÉS 
VAGY 
 
kezeletlenül 
hagyott 
erythema 
migrans 
ÉS 
VAGY
 
lymphocytás 
meningitis 
ÉS 
VAGY
 
2 nap - 3 hét 
múlva kétol-
dalivá váló 
arcidegbénulás 
ÉS 
VAGY 
 
WB-tal igazolt 
Borrelia 
szeropozitivitás 
 
 
Jellemző a hirtelen kezdet, a fokozatosan progrediáló arcidegbénulás Lb ellen szól. A leg-
alább 1 nap után kétoldalivá váló folyamat is szinte biztos, hogy Lb következménye. A (6 
hónapon túl, többnyire évek múlva) recidiváló facialis paresis viszont sohasem Borrelia-
fertőzés következménye. Ez utóbbi hátterében gyakran Melkersson–Rosenthal szindróma áll. 
Ez a tünetegyüttes leggyakrabban csak a nyelv radiálgumi-szerű durva mintázatában mutatko-
zik, ehhez társul a recidiváló facialis paresis, ami az első epizódoknál még többnyire jóindula-
tú, később azonban maradványtünetekkel gyógyul (Hoogkamp-Korstanje et al., 1994; Lakos, 
1988a-b; Lakos, 1991; Lakos és Herczegfalvi et al., 1988; Lakos és Komoly et al., 1988; 
Szever et al., 1988).    
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I/1.4. 6. Lymphocytás meningoradiculitis  
Diagnosztikus kritériumok: 
Serosus meningitis  ÉS intrathecalis Bb antitestszintézis 
 
Meningitis, 2 nap múlva kétoldalivá váló arcidegbénulás, esetleg a szemmozgató idegek bé-
nulása és fájdalmas radiculoneuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth-szindróma) a fertőzés utáni 
hetekben alakulhat ki (Lakos és Komoly et al., 1988). A meningitis jellemzően nem jár tarkó-
kötöttséggel, alig van objektív neurológiai eltérés. A n. facialison és a szemmozgató idegeken 
kívül más agyidegek nem érintettek (Lakos, 2002c). Gyermekkorban különösen gyakori a 
meningitisszel kísért arcidegbénulás, melyhez azonban csak ritkán társul polyneuropathia 
(Lakos, Komoly et al., 1988; Lakos, Herczegfalvi et al., 1988; Lakos, 1991a). A liquorban 
emelkedett fehérje, 50-800 lymphocyta/μl, néha, különösen a sokára diagnosztizált esetekben 
alacsony cukorszint található (Lakos 1992b). Elsőként hívtam fel a figyelmet, hogy a 
liquorkép és az idült lefolyás miatt a betegség összetéveszthető meningitis basillarisszal (La-
kos, 1991b). A krónikus neuroborreliosis rendkívül ritka, encephalomyelitisszel, 
radiculomyelitisszel és krónikus meningitisszel jár (Lakos, 1986). A diagnózis megállapításá-
nak elengedhetetlen feltétele a lymphocytás pleocytosis és a specifikus intrathecalis Borrelia-
antitesttermelés igazolása (Lakos, Ferenczi et al., 2005). A vér-agy-gát károsodása a terápia 
után gyorsan helyreáll, de az intrathecalis immunglobulin-termelés még hosszabb ideig kimu-
tatható (Komoly et al., 1989).  
 
I/1.4. 7. Chronicus neuroborreliosis 
Diagnosztikus kritériumok: 
Legalább 3 hónapja fennálló encephalomyelitis vagy radiculomyelitis, 
ÉS 
WB-tal igazolt extrém 
fokú IgG Borrelia 
szeropozitivitás a szérum-
ban 
ÉS 
 
WB-tal igazolt extrém 
fokú IgG Borrelia 
szeropozitivitás a 
liquorban 
ÉS
 
lymphocytás 
meningitis 
ÉS 
 
intrathecalis 
Borrelia antitest 
szintézis 
 
Rendkívül ritka, krónikus meningitisszel jár (Lakos, 1986a-b). A diagnózis megállapításának 
elengedhetetlen feltétele a lymphocytás pleocytosis és az intrathecalis Borrelia-
antitesttermelés igazolása. Gyakran társul memóriazavarral. Mi 18 betegből 8 esetben talál-
tunk memóriazavart. Erre a rövid távú emlékezés súlyos és különleges hibája volt a jellemző: 
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egy új információ tökéletesen felülírta, kitörölte az előzőleg megtanult szavakat vagy szám-
sort. A ceftriaxon-kezelés 3. napjára 2 kivétellel látványos javulást láttunk (Szabó, 1992), 
igazolva, hogy a memóriazavar az aktív Bb fertőzés következménye.  
 
I/1.4. 8. Chronicus polyneuropathia 
Diagnosztikus kritériumok 
Legalább 3 hónapja fennálló aszimmetrikus axonalis degeneratio 
ÉS 
WB-tal igazolt extrém fokú IgG Borrelia szeropozitivitás a szérumban
 
Krónikus polyneuropathia meningitis nélkül is előfordul, mindig aszimmetrikus, és axonális 
degeneratio jellemzi. Negyvennégy betegünk alapján úgy találtuk, hogy a szenzoros idegveze-
tés károsodása volt a legkifejezettebb, és a kezelés utáni javulás is ebben a paraméterben volt 
a legkifejezettebb. A klinikai javulás 1 kivételével minden esetben látványos volt, és az anti-
biotikum-kezelés első napjaiban már megfigyelhető volt, és jól korrelált az EMG javulással. 
Azt tapasztaltuk, hogy a legdisztálisabb idegszakaszban mutatkozott először a javulás, ami a 
„dying back” neuropathiákra jellemző. (Horváth et al., 1992). 
 
I/1.4. 9. Lyme arthritis 
Láztalanul zajló, aszimmetrikus nagyízületi oligoarthritis 
ÉS 
WB-tal igazolt extrém fokú IgG Borrelia szeropozitivitás a szérumban
 
A fertőzést követően hetekkel, többnyire hónapokkal, néha évekkel ízületi gyulladások kelet-
kezhetnek. Legjellemzőbb a térdízület jelentős folyadékgyülemmel járó, de csak mérsékelt 
fájdalommal kísért duzzanata. A beteg térde kitölti a nadrágját, mégis alig sántítva lép a ren-
delőbe. A hetekig tartó oligoarthritist követően spontán remisszió, majd újabb hetek múlva 
relapszus észlelhető. Krónikus synovitis ritka, egy vagy néhány ízület érintettségével jár. Kis-
ízületi arthritis is előfordul, de lényegesen ritkább, többnyire ACA-hoz társul. Mindig extrém 
mértékben emelkedett anti-Borrelia IgG-szinttel jár.  
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I/1.5. Laboratóriumi diagnózis 
 
A rutin laboratóriumi leletekben általában nincs eltérés. A diagnózist a jellemző klinikai tüne-
tek (pl. EM) és a kórokozó vagy a kórokozóra adott immunválasz kimutatása igazolja.  
 
I/1.5.1. Direkt mikroszkópos vizsgálat 
A Bb a testfolyadékokból történő direkt kimutatása elvileg lehetséges, de gyakorlatlan kezek-
ben az ál pozitivitás és az ál negativitás kockázata is olyan nagy, hogy nem érdemes a vizsgá-
latot elvégezni. A szeroreakció kialakulása előtt (igen ritkán később is) a liquorból sötétlátóte-
res kondenzorral felszerelt fény- vagy elektronmikroszkóppal a kórokozók esetleg kimutatha-
tók (I/22. ábra), de ez roppant idő- és munkaigényes vállalkozás. 
 
I/22. ábra. Borrelia burgdorferi egy neuroborreliosisban szenvedő erdész liquorából sötétlátóteres mikroszkóppal, direkt kenet-
ből. Kb. 1000-szeres nagyítás. 
 
I/1.5. 2. Szövetekből történő kimutatás 
Anilinfestéssel vagy ezüstimpregnációval történik. A festett készítmény értékelése nagy gya-
korlatot igényel, mert a megfestődő rugalmas rostok spirochaetákra emlékeztethetnek. A 
Borreliák direkt immunfluoreszcens eljárással is kimutathatók.  
 
I/1.5.3. Polymerase láncreakció (PCR) 
Az ízületi folyadékból történő kimutatás kivételével a klinikai mintákból, vérből a PCR nem 
bizonyult elég érzékeny eljárásnak. EM-os betegeim 146 vérmintájából mindössze 30, 91 vi-
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zeletmintájából 14, 125 LMR-es beteg liquorából 19 esetben sikerült PCR-rel Bb-t kimutat-
nunk (Le Gassic, 1992; Dodge, 1993). Liquorból még azokban az esetekben is rendre negatív 
eredményt kaptunk, amikor a kórokozót ugyanabból a mintából ki tudtam tenyészteni. 
 
I/1.5.4. Tenyésztés  
A Bb rendkívül igényes baktérium. BSK (Barbour-Stoenner-Kelly) tápoldatban, ami 67 kom-
ponenst tartalmaz, szemianaerob körülmények között tenyészthető. EM széli részéből vagy 
ACA-ból vett, legalább 4 mm-es biopsziás minta ideális a tenyésztésre. A bőrbiopsziás min-
tából az izolálás 80%-ban lehet sikeres, de voltak időszakok, amikor valamennyi mintából ki 
tudtam tenyészteni a Bb-t (Lakos et al., 2000). A tenyésztés minden esetben pozitív volt, ha a 
bőrfelületet előzőleg kortikoszteroid tartalmú krémmel kezelték. Ilyenkor nemcsak a tenyész-
tés esélye nőtt, hanem a tenyészidő is lerövidült. Amíg a szteroidot nem kapott betegekben 
átlagosan 28 nap kellett ahhoz, hogy a tenyészetből készült kenetben több mikroszkópos látó-
teret átvizsgálva 1-2 Borreliát találjunk, a szteroiddal kezeltekben általában egy hét múlva 
már hemzsegtek a spirochaeták. Ez roppant izgalmas megfigyelés, de további vizsgálata a 
jövő feladata. A 4 mm-nél kisebb méretű biopsziás anyag az én kezemben sokkal kisebb 
arányban adott pozitív tenyésztési eredményt. A liquor cerebrospinalisból a fertőzés kezdeti 
szakában az esetek 1-10%-ában volt sikeres a tenyésztés, de egyéb szövetekből, vérből és 
váladékokból csak kivételesen ritkán voltunk eredményesek. Paradox módon a tenyésztés 
többnyire csak akkor sikerült, amikor a klinikai diagnózis megállapítása nem okozott gondot. 
Az 1041 EM-os páciens bőrbiopsziás mintájából szignifikánsan gyakrabban tudtunk Borreliát 
izolálni, ha még nem alakult ki immunválasz. E vizsgálati sorozatból származó 198 
izolátumot szekvenált Ian Livey (Immuno Ag, Bécs). Többségük (n=166, 84%) B. afzelii-nek, 
kisebb részük (n=16, 8%) B. burgdorferi sensu stricto-nak és B. garinii-nek (n=16, 8%) bizo-
nyult. Az egyik 1999-ben végzett biopsziából kitenyésztett spirochaeta B. spielmanii-nak bi-
zonyult (Földvári et al., 2005). Bár csak később publikáltuk, de valójában ez volt a 2. eset 
Európában, hogy ezt a kórokozót EM-ból sikerült kitenyészteni. A későbbiek során (idült neu-
rológiai és mozgásszervi megbetegedések) a tenyésztés szinte mindig eredménytelen volt.  
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I/1.5.5. Immunszerológiai diagnózis 
A betegség igazolására világszerte az immunszerológia a leginkább használt eljárás. A szero-
lógiai eljárások mind a mai napig nincsenek standardizálva, és ezért kiterjedt használatuk igen 
sok tisztázatlan kérdést hozott a felszínre. Számos, rosszul beállított, vagy éppen használhatat-
lan kit volt, és van forgalomban. Az egyes tesztek között meglepően nagy különbségek ész-
lelhetők (Lakos, 1990). Általában IgM és IgG típusú antitesteket vizsgálunk. Az antitestválasz 
lassan (3-6 hét alatt) fejlődik ki, és a gyógyulás után is tartósan perzisztálhat. IgM-reakció 
nem mindig mutatható ki még a korai formákban sem. Ennek az lehet az egyik oka, hogy még 
a ritkán (főleg multiplex EM esetén) látható, rendkívül intenzív IgM válasz is sok esetben 2-3 
hét alatt eltűnik. Az is előfordul azonban, hogy az IgM válasz évekig perzisztál. Gyakori, 
hogy viszonylag rövid ideje, pár hete fennálló erythema migrans esetén is csak IgG reakció 
mutatható ki. Önmagában a pozitív IgG reakció nem jelent idült fertőzést! Az IgM-
vizsgálatok esetén az aspecifikus reakciók kockázata nagy. Emiatt csak 3 hónapnál rövidebb 
ideje fennálló klinikai tünetek esetén van értelme a vizsgálat elvégzésének. Egy évek óta tartó 
ízületi gyulladás hátterében kimutatott IgM pozitivitás IgG emelkedés nélkül biztosan labora-
tóriumi hiba következménye. Disszeminált, vagy késői Lb esetén mindig igen magas IgG-
ellenanyagszint mutatható ki. Diagnosztikus célból nem szabad szerológiai vizsgálatot végez-
ni klinikailag egyértelmű EM esetén, a kezelés megkezdését, dózisát, tartamát nem befolyá-
solhatja a szerológiai eredmény! 
Ma kétféle szerológiai technikával találkozunk. AZ ELISA (és ennek szinonimái és módosítá-
sai az ELFA, EIA, MEIA) leolvasása objektív, fotométerrel történik, tehát automatizált. Ennek 
ellenére a különféle gyártmányú tesztek eredményei eltérőek, néha egy kiten belül is megen-
gedhetetlenül nagy szórást látunk (Lakos, 1995c).  
A WB-ot az utóbbi évtizedben kiterjedten alkalmazzák, elsősorban a más módszerrel kapott 
eredmények megerősítésére. Az eljárás lényege, hogy a Borrelia-fehérjéket szétválasztjuk, 
majd azokat a szeparáló gélből egy szabályos pórusnagyságú műanyag-membránra visszük át, 
és az immunreakciót azon végezzük el. Az immunreakció végén színreakciót látunk, az egyes 
fehérjékkel szembeni immunválaszt csíkokban (bandekben) elkülönülve láthatjuk. A színre-
akció intenzitása arányos az egyes fehérjékkel szemben termelt antitestek mennyiségével. 
Utolérhetetlen előnye, hogy a kapott eredmény alapján - bizonyos korlátok között - elkülönít-
hető az aktív és a lezajlott (gyógyult) fertőzés (az előbbiben éles és intenzív, az utóbbiban 
„kopott” fátyolos, halványabb bandek láthatók), sőt az infekció időtartama is - megfelelő gya-
korlattal - elég jól megítélhető (Lakos és Nagy, 1997; Lakos és Granström, 1997). Segítségé-
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vel – a szérum és a liquor párhuzamos vizsgálatával – az intrathecalis anti-Borrelia immun-
globulin-termelés egy lépésben meghatározható (lásd később részletesen). Ugyanakkor az 
immunoblot leolvasása szubjektív, gyakorlatot igényel, és szinte lehetetlen standardizálni. A 
standardizáció megkönnyítésére fejlesztettük ki az automata immunoblot readert (AIR). Ez 
egy számítógépes képelemző program, amely képes a futtatási eltérések korrigálására, és az 
egyes antitestválaszok intenzitásának számszerű interpretálására (Lakos, Radványi et al., 
1998; Lakos és Nagy et al., 2008). Természetesen a WB is csak megfelelő beállítás esetén 
működik jól.  
Függetlenül attól, hogy melyik eljárást alkalmazzuk, a Borrelia-fertőzés szerológiailag akkor 
bizonyítható, ha az ismételten vett szérummintákban kimutatható a kórokozóval szemben 
termelődött antitestek diagnosztikus értékű emelkedése. A savópár-vizsgálatot – mivel a napi 
ingadozás a laboratóriumokban igen kifejezett lehet, – párhuzamosan, tehát a korábban vett, 
fagyasztva tárolt és a frissen vett mintán egyszerre kell elvégezni. Az eljárás - melynek a 
comparative immunoblot assay (COMPASS) nevet adtam -, kiértékelése nagy gyakorlatot 
igényel (Lakos és Nagy et al., 2008, Lakos és Igari, 2012). A COMPASS kifejlesztése, az 
értékelés szabályainak megfogalmazása rendkívül fontos előrelépés a Lb diagnosztikájában, 
ezért ennek külön fejezetet szentelek. Ha nem áll rendelkezésre savópár, akkor a diagnózis 
alátámasztására egy meghatározott szint feletti antitestmennyiség kimutatása is elfogadható, 
de csak ritkán bizonyító erejű (lásd később). 
 
I/1.5.5.1. A szerológiai leletek értékelése 
Ma már nem használnak hígítási sorokat, így nincsenek „titerek” a Lyme szerológiai vizsgála-
tok eredményében. Ehelyett egyetlen savóhígítást választanak, és a végbemenő immunreakció 
eredményeképp keletkező szín intenzitását (extinkcióját) mérik meg. Ez az érték 0,01-től 3-ig 
terjedhet, ami önmagában nem jelent semmit. Az érték döntően függ az egyes komponensek – 
az antigén, a vizsgálandó savó, az enzimmel jelölt anti-humán antitest, valamint a színreakciót 
adó szubsztrát – koncentrációjától, az inkubációs időktől és hőmérséklettől, a rendszerben 
szereplő enzimtől, az egyes komponensek mennyiségétől és minőségétől. Csak másodlagosan 
függ a vizsgálati mintában szereplő antitesttől (tehát a „pozitivitás” valódi mértékétől). A 
rendszer egyes tényezőinek változtatásával könnyen elérhető, hogy minden savóminta „pozi-
tív” reakciót adjon, és fordítva, lehet a rendszer teljesen érzéketlen is. 
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Az ötrétegű „szendvics”-ben szereplő egyes komponensek (antigén, savó, anti-humán im-
munglobulin, szubsztrát, stop-reagens) optimális koncentrációját és a reakcióidőt ún. sakktáb-
la-hígítással (Lakos 1999d) kellene meghatározni, amire azonban a gyakorlatban igen ritkán 
kerül sor. Hangsúlyozni kell, hogy a Lyme tesztek szűrővizsgálati alkalmazása több bajt okoz, 
mint amennyi hasznot hoz. Még a legjobb minőségű tesztek esetén is, amennyiben a vizsgálat 
próba, szerencse alapon történik, a pozitív eredmény csupán ~9%-ban utal valóban Lyme be-
tegségre, a pozitív leletek 91%-a téves! (Lakos, Reicziegel et al., 2010). A pozitív prediktív 
értéket (PPV) az alábbi képlet alapján számoltuk: 
)()|()()|(
)()|()|(
ApABpApABp
ApABpBAp 
  
Ahol  A jelöli a  Lb-t, A   a nem  Lb eseteket  és  B a pozitív teszt eredményt. )|( BAp  a PPV, 
)|( ABp  a szenzitivitás, )|( ABp  1-specificitás és )(Ap  pedig a Lb preteszt probabilitása.  
Nézzünk egy példát, vegyük alapul a szűrővizsgálati feltételt, tehát a betegünk ízületi pana-
szokkal jelentkezik, és bennünk felvetődik, hátha Lb van a háttérben. A Lb előfordulási gya-
korisága (incidenciája) a környező országok adatain alapuló becslésem szerint 1/1000. (A 
teljes lakosságra ez évi 10000 megbetegedést jelent.) A lehető legjobb Bb antitest vizsgálati 
kittel dolgozunk, a specificitása 99%-os. Amennyiben 10000 embert vizsgálunk, várakozása-
ink szerint 10 esetet fogunk kiszűrni (10/10000=1/1000, vagyis ennyi a becslésünk szerint 
feltételezett incidencia). Viszont a 10 000 vizsgált beteg esetében az 1% hiba 100 tévesen 
diagnosztizált beteget jelent. Szűrővizsgálat esetén tehát 10 000 betegből összesen 110 eset-
ben kapunk pozitív eredményt. Ebből mindössze 10 a valódi, 100 pedig a téves. A PPV tehát: 
10/110=9,1%. 
Az alábbi ábrán (I/23. ábra) egy idealizált helyzetet tüntetek fel, ahol az adott teszt szenzitivi-
tása 90%-os. Mivel az EM, és általában a rövid ideje fennálló fertőzések esetében még nincs 
antitestválasz, ezért a szenzitivitás a gyakorlatban ennél sokkal rosszabb. Azért számolunk 
mégis 90%-kal, mert feltételezzük, hogy a vizsgálatot kérő orvos követi a nemzetközi előírá-
sokat és a típusos EM esetében a tünetek alapján állapítja meg a diagnózist, és így csak a két-
séges esetekben kér Lyme szerológiát.  
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I/23. ábra. A görbék 1-20%-ig mutatják a Bb antitest-meghatározás pozitív prediktív értékeit egy olyan szerológiai teszt esetén, 
aminek a specificitása 99%-os. (Ennél nagyobb specificitású tesztről még nem jelent meg közlemény.) Az ábrán azt a helyzetet 
tüntettük fel, amikor a tesztnek 90%-os a szenzitivitása (vízszintes szaggatott vonal) és a vizsgálatot egy Magyarországhoz 
hasonló endémiás területen végzik, ahol a Lyme betegség incidenciája 1/1000 (függőleges szaggatott vonal), ebben az esetben 
a pozitív prediktív érték leolvasható a két szaggatott vonal metszéspontjánál: 8,26% (Lakos et al., 2010). 
Az alábbi ábrán (I/24. ábra) látható, hogy amennyiben akár csak egyetlen százalékkal romlik a 
tesztünk specificitása, a PPV a felére, a fenti feltételekkel kalkulálva 4,1%-ra romlik, ami azt 
jelenti, hogy a pozitív Lyme szerológiai eredmény ~96%-a téves! 
 
I/24. ábra. A görbék 1-20%-ig mutatják a Bb antitest-meghatározás pozitív prediktív értékeit egy olyan szerológiai teszt esetén, 
aminek a specificitása 98%-os. A többi feltétel azonos az előző ábrán megadottakkal. 
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A WB vizsgálatokat eléggé körülményesen lehet számszerűsíteni (kivétel a számítógépes kép-
elemző rendszerek alkalmazása, – ld. a korábban említett AIR-t). Általában pozitív, negatív és 
kétes (határértékű) eredményt adnak ki. „Titer”-meghatározásnak WB vizsgálatok esetében 
nincsen értelme (Lakos, 2002a). Én bevezettem az extrém pozitív lelet fogalmát, ennek felté-
tele legalább 10 intenzív band a WB vizsgálatban. Az ilyen reakció PPV-je gyakorlatilag 
100%-os. Ilyen reakció várható el ACA-ban, Lyme arthritisben, idült Borrelia 
encephalomyelitisben. Könnyű belátni, hogy bár a Bb antitest-meghatározás PPV-je, ameny-
nyiben szűrővizsgálati jelleggel végzik, nagyon alacsony, de az imént említett 3 kórkép eseté-
ben a negatív prediktív érték 100%-os. Gyakran merül fel pl. egy évek óta tartó neurológiai 
vagy reumatológiai kórkép hátterében, hogy hátha mégis Lb-ról van szó. Amennyiben IgG-
ben nem látunk erőteljes immunválaszt, biztosak lehetünk abban, hogy a negatív lelet ezekben 
az esetekben tévedhetetlen.  
Általánosan elfogadott, hogy az ELISA vizsgálatokat csak szűrővizsgálatként alkalmazzák, és 
ennek pozitív vagy kétes (határértékű eredménye) esetén WB vizsgálatot végeznek, és csak 
ennek pozitivitása esetén tekintik valóban pozitívnak a leletet. Ez egyben azt is jelenti, hogy 
amennyiben az ELISA vizsgálat pozitív eredményt ad, de a WB nem erősíti meg, ezt az 
ELISA leletet nem szabadna kiadnia a laboratóriumnak.  
 
I.1/6. Differenciáldiagnózis 
 
A Lb - jellegzetes tüneteinek fennállása esetén - a klinikai kép alapján kórismézhető. Ilyen 
jellegzetes tünet az EM, a BL, az ACA és a Bannwarth-szindróma. Igen sok esetben azonban 
a Lb nem jár jellegzetes vagy diagnosztikus értékű tünettel: ilyenek a serosus meningitis, a 
facialis paresis, az arthralgia, a myalgia, a polyneuropathia és az arthritis. Az EM gyakorlott 
szakember számára könnyen felismerhető, annak ellenére, hogy sokféle bőrbetegség és fertő-
zés okoz lassan növekvő, gyűrű alakú bőrpírt. Leggyakrabban a microsporiasist (tinea cutis), 
a granuloma anularét, az erythema nodosumot és a morpheát kórismézik tévesen Borrelia-
fertőzésnek. A fix gyógyszerexanthema is nagyon hasonlíthat az EM-ra, de nem növekszik, 
gyógyszerszedés a háttérben felderíthető. Amennyiben a javasolt antibiotikumok valamelyi-
kére az erythema nem javul, nagy valószínűséggel hibás volt a diagnózisunk. Az EM-t gyak-
ran véleményezik allergiás vagy gombás folyamatnak, vélik pókcsípés következményének, a 
homogén, nagy kiterjedésű formáját pedig erysipelasnak. Az 5 cm-nél kisebb bőrelváltozás 
alapján nem szabad diagnózist mondani. Ilyenkor 2-3 nap várakozás megoldást jelent. Hang-
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súlyozni kell, hogy a Lb diagnózisának megállapításában a megbízhatóság fontosabb, mint a 
gyorsaság. Bizonytalan diagnózis esetén nem szabad kezelést indítani! 
A perifériás facialis paresis Bb eredetének tisztázására az 1990. előtti időszakban vizsgált 654 
beteget elemeztem, közülük 77-nek volt kétoldali vagy recidiváló facialis paresise (Lakos, 
1991a). Akkor azt találtam, hogy a fél éven túli recidíva biztosan nem Lb következménye. Az 
1996. utáni időszakban vizsgált (azóta dolgozom a korábbiaknál megbízhatóbb Western blot 
szerológiával) 286 perifériás facialis paresisből 24-nek volt recidiváló és 24-nek kétoldali 
folyamata. Ezek alapján úgy látom, hogy az eleve kétoldaliként induló facialis paresis nem 
Lb, még akkor sem, ha meningitis is kíséri a folyamatot. Valamennyi általam vizsgált betegre 
igaz, hogy amennyiben a perifériás facialis paresis 3 héten belül, de 2 napon túl vált kétolda-
livá, akkor Lb-ról van szó, ezért a szerológiai eredmény bevárása előtt is meg lehet kezdeni 
ezekben az esetekben a kezelést. Amennyiben egyéb klinikai jel, pl. meningitis is kiderül, a 
Lb diagnózisa tovább erősödik. Tovább növekszik a diagnózis valószínűsége, amennyiben a 
fej-nyak régióban 2 hónapon belül kullancscsípést észleltek. Amennyiben a perifériás facialis 
paresist BL vagy EM kíséri vagy előzi meg, a bőrjelenség önmagában is elegendő a Lb diag-
nózisához. Alig fordul elő, hogy a facialis paresises betegeket ne kezelnék 
kortikoszteroidokkal. Bár ez a kezelés lerövidíti a gyógyulást, de a tünetek kezdete után csak 
72 órán belül adva hatékony. A megjelent tanulmányok nem elemezték, mi történik akkor, ha 
szteroiddal kezelik a Bb okozta facialis paresist. Az én véleményem szerint a gyors klinikai 
diagnózis révén elég nagy biztonsággal ki lehet válogatni a Lb-ra gyanús eseteket, és ezeket 
nem lenne szabad szteroidokkal kezelni. Az anamnézis (kullancscsípés, BL, EM, a 2 nap után 
kétoldalivá váló arcidegbénulás), a lymphocytás meningitis, az intrathecalis Bb antitestszinté-
zis kimutatása az általam javasolt módszerrel (lásd később) elég gyorsan segíthet a diagnózis 
megállapításában.  Egy mostani közlemény szerint inkább az ex juvantibus antibiotikum-, 
mint a szteroidkezelés javasolt az endémiás területeken (Bremell et al., 2011). Én azt hiszem, 
hogy a klinikai tünetek és az anamnesis alapján, megfelelő szakértelemmel, gyorsan és meg-
bízhatóan dolgozó laboratórium támogatásával a Bb fertőzés lehetősége az esetek túlnyomó 
többségében 72 órán belül tisztázható. 
Polyneuropathia igen sok betegségben fordul elő. A korábbi vizsgálataink alapján talált elté-
réseket 20 évvel később, ma is jellemzőnek tartom: eszerint a hullámzó lefolyás, a vándorló, 
aszimmetrikus lokalizáció, az ENG-n a sensoros vezetési sebesség csökkenése és az 
axondegeneratio a Borrelia-fertőzés mellett szól (Horváth et al., 1992). Amennyiben 
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intrathecalis Borrelia-antitesttermelés (Lakos, Ferenczi et al., 2005) kimutatható, a 
neuroborreliosis igazolt.  
Lyme arthritis csak a szerológiai vizsgálatok alapján kórismézhető. Lyme arthritisben mindig 
extrém pozitív anti-Borrelia IgG-szintet mérünk. IgM-vizsgálatnak értelme ebben a kórfor-
mában nincsen. Gyorsult süllyedéssel járó, szimmetrikus polyarthritis sohasem Borrelia-
fertőzés következménye (Lakos, 2001b).  
Ha a kullancscsípés a hajas fejbőrön van, occipitalis vagy nyaki nyirokcsomó-duzzanatok 
keletkezhetnek. Amennyiben nem alakul ki a Rickettsia-fertőzésekre jellemző eschar (Lakos, 
1997b-c; Lakos, 2002b) felmerülhet Lb is, ami – occipitalis kullancscsípés esetén – képes 
hasonló nyirokcsomó duzzanatokat okozni. Ilyen esetben mindkét kórokozó irányában – négy 
hét intervallummal vett két vérmintán párhuzamosan – végzek savópár szerológiai vizsgálatot 
Bb és Rickettsia irányában. Az utóbbi 12 évben észlelt 185 ilyen beteg vizsgálata alapján 
egyik kórokozóval szemben 65%-ban tudtam szeroprogressziót kimutatni, ez eldönti a diag-
nózist és a teendőket. Az persze még nyitott marad, hogy a betegek harmadában miért nem 
sikerül diagnózist megállapítani: lehet, hogy a diagnosztikus eszközeink nem megfelelőek, és 
persze az is, hogy van még egy felfedezésre váró harmadik vagy negyedik betegség is… 
 
I.1/7. Egyéb kórképek 
 
Szinte nincs olyan tünet, amit ne hoztak volna összefüggésbe Borrelia-fertőzéssel. Hypacusis, 
Alzheimer-kór, epilepsia, opticus neuritis, trigeminus neuralgia, hepatitis, B-sejtes lymphoma, 
pseudotumor cerebri, különböző psychosisok több közleményben is szerepelnek. Egyes bőr-
betegségek, mint pl. a morphea, a lichen sclerosus et atrophicus, az anetoderma, a 
hemiatrophia faciei vagy a Shulman-szindróma is sokak szerint Borrelia-fertőzés következ-
ménye lehet. Megítélésem szerint ezek a vélekedések tévedéseken alapulnak, és ezek a kórké-
pek nem tekinthetők a Lb részének, az általam látott 588, a fenti diagnózisokkal hozzám ke-
rült beteg csupán 4%-a volt szeropozitív, ami lényegében megfelel a populációs átlagnak. 
Hasonlóan, a Bb eredetű uveitis emberben kivételesen ritkán fordul elő. Amióta (1996-tól) 
COMPASS vizsgálatot végzünk, egyetlen, a fenti csoportba tartozó szeropozitív esetben sem 
tudtunk szeroprogressziót kimutatni, ami igazolja, hogy a pozitív lelet ellenére, az aktuális 
tüneteket nem a Lyme betegség okozta.  
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I.1/8. Terápia 
 
Az EM típusos tünetét mutató betegeket minden további vizsgálat (beleértve a szerológiai 
vizsgálatokat is) nélkül kezelni kell. Amennyiben a klinikai kép nem egyértelmű, nem szabad 
antibiotikum-kezelést kezdeni. Az indokolatlanul adott antibiotikum komoly károkat okozhat. 
A kezelésre használható antibiotikumokat korábban közöltem (Lakos, 1999e). Azóta szűkítet-
tem a javasolt készítmények számát. Az újabb ajánlásból azok előnytelen farmakokinetikája 
miatt kihagytam az egyéb penicillineket, és csak az amoxicillin maradt. A kezelésre használ-
ható antibiotikumokat (mindössze 5 molekuláról van szó!) az alábbi táblázatban foglalom 
össze:  
  Indikáció Felnőtt 
(napi 
adag) 
Gyermek (napi 
adag) 
Tartam Megjegyzés 
Amoxicillin EM, BL, ACA 3x1000 
mg 
50 mg/kp 
(1ml/tskp) 
20 nap Késői típusú celluláris allergia a 8. napon, 
gyakorisága 2%, ártalmatlan. Hasmenés gya-
kori, spontán szűnik. Idős korban stomatitis 
(Duomox használatakor). 
Cefuroxim  EM, BL, ACA 2x 500 
mg 
Szirupot ne! 20 nap Viszonylag drága! 
Doxycyclin EM, BL, ACA, arthritis, 
neuritis 
Neuroborreliosis - 
ha más nem adható! 
2x 100 
mg 
 
2x200 
mg! 
8 év alatt 
csak, ha 
nincs más 
lehetőség! 
40 nap Fényérzékenyítő hatás. Nyáron csak akkor 
rendeljük, ha más nem adható!  A kezelés 
időtartamában nincs konszenzus. 
Ceftriaxon Neuroborreliosis, 
graviditás, 
arthritis. 
1x2000 
mg 
50 mg/tskp, 
max. 2g 
15 nap Drága. Allergia a 10. nap után enyhe, ismételt 
adáskor súlyos lehet. 
**************************************************************************************** ***************************************************** 
Azithromycin EM 2x250 
mg 
10 mg/tskp 
Csak, ha nincs más 
lehetőség 
12 nap Viszonylag drága. Hasi panaszok gyakoriak. A 
kezelés időtartamában nincs konszenzus. 
 
I/1. táblázat. Lb-ban adható antibiotikumok. Nincs tudományos bizonyíték az egyes kezelési sémák alátámasztására. A fenti 
ajánlás a saját tapasztalataimon alapszik, de randomizált kettős vak kísérletekkel ezek sincsenek bizonyítva.  
 
Vizsgáltuk az orális pencillinek, a doxycyclin, a cefuroxim és a ceftriaxon hatékonyságát 
(Ferencz et al., 1989; Lakos és Ferencz,1993; Lakos és Horváth, 1994, Várai et al., 1994). Az 
EM kezelésére ajánlott készítmények hatékonyságában nem találtunk különbséget. Az adható 
készítmények közül az azithromycin, úgy tűnik, kevésbé hatékony (Luft et al., 1996). Az álta-
lam észlelt, 1079 azithromycinnel kezelt beteg adatai alapján a többi készítményhez képest 
gyakrabban (n=183, 17%) derült ki, hogy a kórokozók túlélték a kezelést. Az eredeti és a 
nemzetközi ajánlásokban is vezető helyen szerepel a doxycyclin. Fényérzékenyítő hatása mi-
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att nyáron szedni kellemetlen. Sokak szerint 10 napos kezelés is elegendő (Wormser et al., 
2006). A doxycyclin bakteriosztatikus antibiotikum, lassabban hat, mint az amoxicillin. Emi-
att az elsőnek választandó antibiotikum véleményem szerint az amoxicillin. Az USA-ban 
3x500 mg-ot, én (és sokan Európában) 3x1000 mg-ot rendelek 20 napon át. A 4160 
amoxicillinnel kezelt betegem közül 86 ízben (2%) a kezelés 8. napján morbilliform kiütést 
okozott. A clavulánsavval kombinált amoxicillin készítmények adása Lb-ban haszontalan és 
káros. A napi kétszeri adagolással nem lehet tartós vér- és szöveti szinteket elérni, emiatt a 
napi háromszori adagolás a helyes. 
A doxycyclin kötőszöveti érintettség (izom- és ízületi fájdalmak), illetve hosszabb ideje fenn-
álló tünetek esetén indokolt. Adható még cefuroxim is, azonban ez indokolatlanul drága, a 
szirup változatát a gyermekek nagyobb része nem fogadja el. A penamecillin (Maripen) és 
változatai viszonylag drágák, sok tabletta bevétele szükséges a hatékony dózis eléréséhez, és 
ez rontja a complience-t. Hasmenést is gyakran okoz. Felezési ideje akár 3x rövidebb, felszí-
vódása, biológiai hasznosulása lényegesen rosszabb, mint az amoxicilliné. Használatának ma 
már nincs létjogosultsága, noha az első vizsgálatokat még Maripennel végeztük (Lakos és 
Ferencz, 1993; Lakos és B. Kovács et al., 1995), emiatt még ma is sokan használják. Az 
erythromycin és a roxythromycin alkalmatlan a Lb gyógyítására, noha korábbi ajánlásokban 
még szerepeltek. Ez utóbbi két antibiotikum adása után többször is ki tudtuk tenyészteni a Bb-
t, a már gyógyultnak tűnő EM területéből, és klinikai relapszust is gyakran észleltünk. A 
clarithromycin hatékonyságáról nem állnak rendelkezésre megfelelő adatok. A minocyclin 
hazánkban nincs törzskönyvezve, nincs adat arról, hogy előnyösebb lenne, mint a doxycyclin.  
A Lb-ban adható készítmények közül a központi idegrendszerbe legjobban a ceftriaxon jut be. 
Ennek adagja átlagos testsúly esetén naponta 1x2 g, gyermekeknek 1 adagban 50 mg/ttkp 15 
napon át. Gyakran látunk ceftriaxon adása során allergiás reakciót, ami a kezelés 10. napja 
után jelentkezik, és minimális tünetekkel, többnyire a mellkason, arcon jelentkező apróelemű, 
mérsékelten viszkető kiütésekből áll. Neuroborreliosisban doxycyclin csak extrém nagy adag-
ban (2x200 mg/die) biztonságos, a mellékhatások miatt a betegeknek csak egy része tudja ezt 
a kúrát teljesíteni. Ezért neuroborreliosisban szerintem csak penicillin- és cefalosporin-
allergia esetén indokolt adni. Még ebben az emelt adagban sem minden esetben éri el a ge-
rincfolyadékban a Bb MBC-ját (Karlsson, 1996, Baradaran-Dilmaghani 1996). Állatkísérlet-
ben a gerincfolyadékban a szérumszint kevesebb mint 30-ad része érhető el doxycyclin al-
kalmazása esetén (Kleibeuker, 2009). Ugyanakkor a ceftriaxon minden esetben jóval megha-
ladja a gerincfolyadékban a Lyme spirochaeta MIC és MBC értékeit (Cadoz, 1982; Millner, 
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1996). Bár jelentek meg ajánlások, melyek szerint a 2x100 mg doxycyclin is elegendő 
neuroborreliosisban (Mygland, 2010; Halperin, 2007) a hivatkozott tanulmányok minősége és 
a pharmakokinetikai adatok alapján ezek hitelessége megkérdőjelezhető. Cefotaxim is alkal-
mas a neuroborreliosis kezelésére, azonban a napi 3x-i adagolás, a Borreliák a ceftriaxonhoz 
képest sok esetben jóval magasabb MBC értéke miatt alkalmazásának nincs indokoltsága. 
Orális penicillinek adása neurológiai formákban értelmetlen, mivel így nem jut be a központi 
idegrendszerbe. Reumatológiai folyamatok esetén 2x100 mg doxycyclin vagy 1x2 g 
ceftriaxon választható. Terhesek kezelésére én a ceftriaxon-kezelést tartom megfelelőnek 
(lásd később). A fenti adagok másfélszeresét adom 90 kp testtömeg felett, 120 kp felett pedig 
a kétszeresét. Nem tudok olyan ajánlásról, ahol a felnőttek testsúlyát is figyelembe vennék az 
adagok meghatározásánál, pedig elég nyilvánvaló, hogy nem ugyanazt az adagot kell válasz-
tani egy 50, meg egy 150 kp súlyú beteg esetében. 
A Herxheimer-reakció Lb-ban szinte mindig enyhe tünetekkel jár. Az amoxicillin- és a 
ceftriaxon-kezelés 3-4. napján, illetve a doxycyclinkezelés 7. napján szokott kezdődni. Az 
addig meglévő panaszok felerősödhetnek, esetleg újabb tünetek is megjelenhetnek, hőemel-
kedés léphet fel. Átmenetileg az erythema migrans élénkebbé válhat, esetleg szóródhat. Az 
általános tünetek napokig tarthatnak, a kezelés végéig azonban meg szoktak szűnni. Idült 
neuroborreliosisban a kezelés első napjaiban agyoedema, néhány esetben epilepsiás convulsio 
is előfordult. Gyakrabban látjuk, hogy a kezelés első napjaiban, az addig szoliter EM multip-
lexszé válik. Több olyan betegem is volt, akikben a facialis paresis antibiotikum-kezelése 
utáni napokban megjelent az arcon az EM, ami addig nem látszott. 
Néhány esetismertetésen kívül kombinált antibiotikum-kezelés előnyét alátámasztó klinikai 
tanulmány még nem jelent meg. A fluorokinolonok a Lb-ban hatástalanok. In vitro körülmé-
nyek között fluorokinolon és doxycyclin, illetve fluorokinolon és ceftriaxon együttadása kife-
jezetten javítja a Borreliák túlélési esélyeit (Lakos és Nagy, 1999; Lakos és Nagy et al., 
1999). Az antibiotikum-érzékenység meghatározásához új, általam kifejlesztet módszert 
használtunk. Bebizonyítottuk, hogy az általánosan használt, élő baktérium számolásánál haté-
konyabb és egyszerűbb, valamint automatizálható, ha az anyagcsereterméket tejsav (Lakos és 
Nagy et al., 1999) vagy még olcsóbban a pH-méréssel végezzük (Lakos és Nagy, 1999). Az 
anyagcseretermékek vizsgálata pontosabb információt ad a Borreliák állapotáról, mint a moz-
gásuk alapján történő véleményezés. Alapszabály, hogy baktericid és bakteriosztatikus anti-
biotikumok (pl. amoxicillin és doxycyclin) kombinációja hatástalanná teheti a kezelést. A 
kombinált kezelések feleslegesen sok mellékhatással, indokolatlanul nagy anyagi ráfordítással 
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és gyengébb gyógyulási eredményekkel járnak. Metronidazol, tinidazol önmagában vagy 
kombinációban sem alkalmas a Lb kezelésére. Semmilyen helyi antibiotikum,- dezinficiens,- 
szteroid- vagy antihisztamin-kezelésnek nincs helye, sőt ezek kimondottan károsak, mert eset-
leg módosíthatják a klinikai képet, és ezzel rontják a kezelés sikerének megítélhetőségét. A 
fent javasolt antibiotikum-kúrák valamelyikére egyáltalán nem reagáló folt nem lehet EM. 
Rosszul beállított diabeteses vagy egyéb immunszupprimált betegek és alkoholisták, valamint 
gravidák és idős emberek kezelése specialista feladata. Ezekben az esetekben baktericid hatá-
sú antibiotikumokat célszerű választani. 
Tapasztalatom szerint az EM lokális szteroid kezelése jelentősen megnöveli a Borrelia-
tenyésztés sikerét, rendkívül lerövidíti a tenyészidőt. Ennek alapján valószínű, hogy a szteroid 
kezelés segíti a fertőzés generalizálódását. Térdízületi arthritis esetén a reumatológusok gya-
korta alkalmaznak intraarticularisan szteroidot. Megfigyelésem szerint ez csaknem gyógyítha-
tatlanná teszi a Lyme arthritist.  Ezt állatkísérletek és humán tapasztalatok is alátámasztják 
(Bentas et al., 2000; Straubinger et al., 2000). 
Klinikai adataim (lásd később) azt igazolják, hogy a kezeletlenül hagyott anyai Lb növeli a 
magzati szövődmények kockázatát, ezt az orális antibiotikumok valamelyest csökkentik, míg 
a parenteralis penicillin- vagy ceftriaxon-kezelés esetén magzatkárosodással nem kell számol-
ni (Lakos, 1995; Lakos és Solymosi 2010a-b). Ezek alapján Borrelia-fertőzés miatt interrup-
ciót javasolni súlyos szakmai hiba! 
 
I.1/9. Összefoglalás 
 
A fentiekben összegeztem az elmúlt 27 év alatt, 10000 Lb beteg adatai alapján gyűjtött ta-
pasztalataimat. E tapasztalatok legfontosabbika, hogy csak megalapozott diagnózis esetén 
szabad az antibiotikum-kezelést megkezdeni. A téves Lyme diagnózis káros következménye a 
többször megismételt, felesleges antibiotikum-kezelés mellett az, hogy a valódi diagnózis 
megállapítása esetleg helyrehozhatatlan késlekedést szenved, - és ez akár a beteg halálához is 
vezethet. 
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I/2. Előrelépés a Lyme borreliosis (Lyme-kór)                     
diagnosztizálásában: Western blot kit kifejlesztése 
 
I/2.1. Bevezető 
 
Harminc évvel a Bb felfedezése után még mindig számtalan megoldásra váró kérdés van a 
Lyme diagnosztika terén. Az egyetlen igazán elterjedt és jól használható módszer a Bb anti-
test-meghatározás. Az immunológiai vizsgálatok természetéből adódóan a fertőzés után rö-
viddel levett vérminták "ál negatívak" lehetnek, míg különböző tényezők következtében "ál 
pozitív" eredményt is kaphatunk. Ez utóbbi okai között genetikailag közel álló baktériumok 
(pl. Treponema pallidum, szájüregi Borreliák), és más mikrobákban széles körben előforduló, 
filogenetikailag megőrzött, ún. jól konzervált antigének ellen termelt antitestek által okozott 
keresztreakció és nem specifikus B-sejt aktiváció (pl. EBV infekció) mellett a korábban lezaj-
lott szubklinikus Bb fertőzés okozta perzisztáló immunválasz egyaránt szerepelhet. A ma ki-
terjedten használt immunfluoreszcens és ELISA technikák nem alkalmasak a keresztreakciók 
és a specifikus antitestek elkülönítésére, nagy háttérzajuk miatt nem segítenek a betegség 
gyógyulásának vagy adott esetben a fertőzés perzisztálásának a megítélésében. E háttérzaj 
kiküszöbölésére izolált antigénekkel végeztek vizsgálatokat. Ezek közül a legelterjedtebb a 
Borrelia csilló antigénjének (a 41 kD-os fehérjének – Hansen, 1988) és később a rekombináns 
VlsE vagy C6-peptid (Bacon et al., 2003) a használata. Valószínű azonban, hogy egyetlen Bb 
fehérje ellen kifejlődő antitestválaszra nem lehet alapozni a Lyme-kór diagnózisát. A csilló 
antigén esetén azért, mert ez csaknem azonos valamennyi csillós baktériumban, másrészt mert 
ez az antitest sincs minden alkalommal jelen a fertőzés során. Ugyanez érvényes a VlsE és 
egyéb monoklonális vagy szintetikus antigénekre. A Western blot (WB) technika lehetőséget 
biztosít valamennyi Bb antigén ellen termelődő immunválasz elkülönített vizsgálatára és így 
lényegesen több információt nyújt a vizsgálatot végző számára, mint a hagyományos eljárá-
sok. A WB technika egyesíti a gélelektroforézis által nyújtott nagy felbontású fehérjeszétvá-
lasztást az immunkémiai detektálás specificitásával. Az egyik legfontosabb felhasználási terü-
lete a poliklonális savók specifikus immunglobulin tartalmának mennyiségi és minőségi meg-
határozása diagnosztikai célból. A WB hátránya, hogy leolvasása szubjektív, kiértékelése 
gyakorlatot igényel.  
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A WB technika hat fő lépésből áll: 
1. Az antigén preparálása. 
2. A minta fehérje-összetevőinek molekulasúly szerinti szétválasztása SDS-PAG elektroforé-
zissel. 
3. A szétválasztott polipeptidek transzferálása meghatározott pórusnagyságú membránra. 
4. Az aspecifikus kötőhelyek blokkolása a membránon. 
5. Az ellenanyag hozzáadása. 
6. Előhívás. 
 
I.2/2. Módszer 
 
Az eljárást - némi módosítással – a mások által leírt módon végeztem (Cutler et al., 1993  Ma 
et al., 1992). A vizsgálatokhoz a nemzetközileg elfogadott, svéd acrodermatitises betegből 
származó izolátumot, az ACA1 törzset alkalmaztam (eredetileg az izoláló Eva Asbrinktól 
kaptam, amiért ehelyütt is köszönettel tartozom). A rendkívül igényes Bb tenyésztéséhez 
szükséges tápoldatot több kisebb módosítással az eredeti, ún. BSK II. receptúra alapján ma-
gam gyártottam. Ez a tápoldat 67 komponensből áll, és rendkívül érzékeny az összetevők mi-
nőségére. Az átoltások során az izolátum elveszti egyes fontos antigénjeit, emiatt alacsony 
passzázs számú Bb használható csak. Amennyiben az antigenitás megváltozik, egérbe oltva 
majd újra izolálva az eredeti antigenitás helyreállítható (ebben Ian Livey, Immuno-Baxter, 
Bécs volt a segítségemre, ehelyütt is köszönöm). A tápoldatban lévő indikátor elszíneződése, 
illetve a tápoldat zavarosodása alapján némi gyakorlattal megállapítható, hogy mikor ér a te-
nyészetünk a logaritmikus fázisba, vagyis amikor a legintenzívebb a mikroba szaporodása. 
Sötétlátóteres mikroszkópos vizsgálattal ellenőrzöm, hogy a tenyészet az elvárásomnak meg-
felelő-e, és akkor ismételt centrifugálással, mosások után ultrahanggal feltárom (dezinteg-
rálom) a Bb-t, majd SDS polyacrilamyd gél ELFO-val szétválasztom a fehérjéit. Az 
elektroforézishez EC 120 Mini Vertical Gel System (E-C Apparatus Corporation, USA) be-
rendezést használok. Ezután a gélből a szétválasztott fehérjéket átviszem egy műanyag 
(polyvinyl difluorid - PVDF) membránra (Immobilon P – Millipore, USA) - ezt hívják 
blottolásnak. Ehhez platinával bevont titanium anóddal felszerelt Semi dry blottert (Sigma, 
USA) használok.  
Ez a membrán tartósabb, mint a gél, és az immunreakciót ezen a membránon végzem el. Az 
első réteg tehát az antigén, vagyis a Bb, rajta a vizsgálati szérum- vagy liquorminta, ebből 
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olyan erősen kikötődnek az antitestek, hogy az ismételt mosások során, melyekkel minden 
egyéb anyagot eltávolítunk, az antitestek kötve maradnak a membránhoz. Ezután egy, az em-
beri ellenanyagokkal immunizált állatból származó anti-humán immunglobulint kötünk. Ezt 
előzőleg a gyártó (Sigma Co, USA) egy enzimmel kapcsolja (konjugálja). Az enzim azután az 
utolsó lépésben hozzáadott festéket kicsapja, ezért az már nem mosható ki a membránból. A 
kicsapódott festék egyrészt jelöli a megfelelő Bb fehérjéket, másrészt a képződött szín intenzi-
tása arányos lesz a megfelelő Bb fehérjékkel szembeni humorális immunválasz erősségével. 
Végül szabad szemmel figyeljük a kontrollmintákon kialakuló színreakció erősségét, és akkor 
állítjuk le a reakciót, amikor ezt megfelelőnek találjuk. Sehol sem keletkeznek abszolút érté-
kek. A szeparált antigénekhez kötődő antitesteket bandekben (csíkokban) látjuk, és az adott 
antigének molekulasúlya szerint definiáljuk. 
Az ultrahangos feltárás után egy vizsgálati mintára 2 µg Borrelia-fehérjére volt szükség, ez 
megfelel kb. 1µg borrelia-fehérje/gélfelület cm2-nek. Magam terveztem egy általam satunak 
elnevezett eszközt, ennek segítségével a savómintákat elkülönítve lehet vizsgálni a membrán 
felszeletelése nélkül is (I/25-26. ábra). 
 
I/25. ábra. Egyetlen PVDF membrán fogadására alkalmas satu, ez 26 vizsgálati mintához elegendő. A képen nincsenek a he-
lyükön a csavarok, amelyek összefogják az alap- és a perforált lemezt. Látható viszont a piros rugalmas alátét, ennek a két 
plexi lemez között van a helye, ennek a tetejére jön a PVDF membrán (a képen nem látható).  
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I/26. ábra. A „satu” közelebbről. Így jobban láthatók a vályúk, ezek a kereskedelmi forgalomban kapható megoldásokhoz képest 
jóval kevesebb vegyszert és betegmintát igényelnek. Ez utóbbinak a liquorvizsgálatoknál van különös jelentősége, ahol a mintát 
nagyobb koncentrációban dolgozzuk fel. 
 
A satu segítségével a munkafolyamat során végig egyetlen membránnal kell csak dolgozni. 
Ez nemcsak megkönnyíti a munkát, és csökkenti a vegyszerigényt, hanem a később tárgyalt 
összehasonlító vizsgálatoknál (COMPASS) biztosítja, hogy a minták párhuzamos vizsgálatai-
nál ne lehessenek technikai eltérések. A satu két, 15 mm vastag, 300x110 mm2 felületű plexi-
lapból áll. A felső lapban 65x2 mm-es vágatok vannak. Az alsó lap tetejére egy rugalmas, 
vízzáró műanyag lap (IKEA tányéralátét) kerül. Ennek a tetejére jön a PVDF membrán. A két 
lemezt csavarokkal összeszorítjuk. Egy membrán 26 vizsgálat végzésére elegendő (I/27. áb-
ra).  
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I/27. ábra. A kész immunoblot. Rutinvizsgálatok céljára balról számolva a 14. vályúba tesszük az IgG, a 15-be az IgM pozitív 
kontrollt. Az automata immunoblot reader (AIR) használatához és teszteléséhez minden panelen 3 IgG kontrollt alkalmazunk. 
 
A satut kétféle méretben gyártattam le, a nagyobbik 3 PVDF membrán, azaz 78 vizsgálati 
minta egyidejű feldolgozására alkalmas. Blokkolásra (az aspecifikus szabad kötőhelyek fedé-
sére) az általánosan használt marhaalbumin helyett jobbnak találtam a száraz tejport és a nyúl-
savót. A savókat 1:100, a liquorokat 1:5 hígításban vizsgáltam. Szobahőn, rázógépen (Oxoid 
Ltd, UK) csupán fél órán át inkubálok. Spriccflaskából nagy nyomással, várakozás nélkül, 2x 
öblítem a vályúkat. Alkalikus foszfatázzal jelölt anti-humán immunglobulinnal (Sigma Co, 
USA) fél órán át szobahőn, rázógépen végzett inkubáció, mosás után bromo-kloro-indolyl 
foszfát és nitro-blue tetrazolium (NBT-BCIP – Sigma Co, USA) szubsztráttal hívom elő a 
reakciót. A szendvics egyes rétegeinek a minősége, a mennyisége és a koncentrációja, melye-
ket önkényesen változtathatunk, alapvetően befolyásolja a végeredményt, a bandek intenzitá-
sát. A cél az, hogy minél kisebb háttérzaj mellett minél intenzívebb és élesebb bandeket lás-
sunk. Az egyes komponensek mennyiségét hígítási próbák sorozatával – ún. sakktáblahígítás-
sal – optimalizáltam. Ennek menete megegyezik azzal, ahogy azt az ELISA beállítása során 
leírtam (Lakos, 1999d). Az IgG és az IgM antitesteket külön-külön vizsgálom. Az egyes 
Borrelia-fehérjéket (antigéneket), illetve azok molekulasúlyát monoklonális antitestekkel ha-
tároztam meg. Az antitesteket Barbara Johnsontól (Centers for Disease Control and 
Prevention - CDC) és Ian Liveytől (Baxter-Immuno Ag.) kaptam, ezúton is köszönöm. A 
monoklonális antitestek segítségével definiáltam egy acrodermatitises betegemből származó 
extrém pozitív kontroll savó IgG osztályú antitestjeit. IgM kontroll céljára egy multiplex EM-
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os betegem erősen pozitív savómintáját használtam. Ezekkel a pozitív kontroll savókkal a 
későbbiek során valamennyi PVDF membránon elvégeztem az immunreakciót. A pozitív 
kontrollmintákról készített képeken bejelöltem a megfelelő bandek molekulasúlyát, és később 
ezt használtam referenciaként.  A referenciák és a valamennyi vizsgálati panelen elhelyezett 
pozitív kontrollminták alapján ítélem meg az egyes bandek intenzitását és molekulasúlyát. Ezt 
a „vonalzót” rövidebb és hosszabb futású változatokban is elkészítettem, így az elkerülhetet-
len technikai változatok mindegyikére volt használható etalonom (I/28. ábra). 
 
I/28. ábra. A pozitív kontrollról készült etalon, amivel a leolvasást standardizáltam. Csak a kiemelt jelentőségű 
Bb fehérjék mellett szerepelnek a kDa-ban megadott molekulasúlyok. A 41 kD-os, csilló antigén a tájékozódást 
segíti, ezt nem értékeljük (ld. később), de mivel szinte minden betegmintán IgG-ben megjelenik, segíti a „vonal-
zó” helyes elhelyezését. 
 
Egy adott antitest-reakciót a következőképpen értékeltem:  
0: ellenanyagot nem tudtam kimutatni,  
0,5: az ellenanyagválasz alig látható, 
1: határozott, de halvány band látható, 
2: élénk, egyméteres távolságból is feltűnő csík, 
3: a színreakció erőteljes – hasonlóan a túlexponált fényképfelvételekhez –, "beleég" a memb-
ránba.     
Valamennyi vizsgálati mintán ELISA vizsgálatokat is végeztem. Az eljárás határértékét 400 
egészséges véradón tesztelve oly módon állítottam be, hogy specificitása legalább 95% le-
gyen. Az ELISA vizsgálatoknál az IgG és IgM típusú antitesteket egy lépésben határoztam 
meg. 
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Vizsgálati minták, betegek: 
Az alábbi, klinikailag meghatározott csoportokból származó savó, ill. liquormintákat dolgoz-
tam fel. 
1. csecsemők (enteritis miatt kerültek kórházba) 
2. egészséges véradók 
3. uveitises betegek 
4. EM 
5. BS 
6. ACA 
Eredetileg 6x100 savóminta vizsgálatát terveztem, azonban rájöttem, hogy a klinikai gyakor-
lat számára fontosabb információt jelent, ha sorozatvizsgálatokat végzek.  Így az ACA-s és a 
BS-ás betegek esetében a 100-100 vizsgálatot 25, ill. 38 betegtől, különböző időpontokban 
levett mintán végeztem el. A BS-ás betegeknek csak azokat a savóit dolgoztam fel, amelyhez 
liquormintát is tudtunk párosítani. Így a BS-ás betegek azonos napon levett - összesen 100 - 
liquormintájának elemzését is elvégeztem, tehát e csoportban 38 betegtől származó 200 min-
tát dolgoztam fel. Az eredetileg 100-ra tervezett "uveitises" (az aspecifikus reakció lehetősé-
gével rendelkező csoportot neveztem el így) csoport véletlenül 104-re sikeredett. Az elneve-
zés abból adódott, hogy a vizsgálatot megelőző időben nagy számban kaptam ezzel a diagnó-
zissal betegeket, akiknél más intézményben pozitív Bb antitestszintet mértek. Ebben a cso-
portban zömmel uveitises betegek anyagai mellett 2 acut lymphoid leukaemiás, 3 syphilises, 3 
leptospirosisos, 5 rheumatoid arthritises beteg savói is szerepelnek, többnyire olyan vizsgálati 
minták, melyeket más laboratóriumok – a klinikai kép alapján történő megítélésem szerint 
tévesen – Borrelia pozitívnak határoztak meg. Az eredetileg tervezett 100 csecsemősavó he-
lyett csak 59 szerepel a statisztikai feldolgozásban, mert a technikai problémák miatt többször 
megismételt vizsgálatok során a savók egy része elfogyott, utólagos beszerzésüket nem tudtuk 
megoldani. Az eredetileg tervezett 600 minta helyett végül 663 (köztük 100 liquor-) mintát 
vizsgáltam meg. A statisztikai feldolgozásban azonban betegenként csak egy minta szerepel, 
mivel kiderült, hogy a betegek antitestmintája csak minimális mértékben változik a gyó-
gyulást követően, így nem lenne helyes, ha a számításokat az befolyásolná, hogy egyik-másik 
betegnek több vagy kevesebb mintája áll rendelkezésünkre. A sorozatvizsgálatokból hasznos 
információkat nyertem, de ezeket statisztikailag még sokáig nem tudtam feldolgozni (lásd 
majd a COMPASS fejezetben).  
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Statisztika 
A statisztikai számításokat a CDC által készített programmal (EPINFO), ill. az SPSS PC sta-
tisztikai programcsomaggal végeztem. Kereszttáblákat készítettem, Fisher exact tesztet, chi-
négyzet számításokat, variancia (ANOVA) és diszkriminancia analízist végeztem annak meg-
állapítására, hogy az általam használt antigénnel ebben a vizsgálati rendszerben mely antigén- 
és antitest-reakciók tekinthetők a legspecifikusabbaknak. Feltételezésem szerint vannak kife-
jezetten specifikus és aspecifikus antitestek. Ezeket kellett meghatározni.  
 
I.2/3. Eredmények 
 
I/2.3.1. IgG és IgM antitestek 
A különböző antitestekkel szemben kimutatott immunválasz pontértékét betegenként összead-
tam. Így minden beteg egy IgG és egy IgM értékkel rendelkezik, ami megfelel az összes, Bor-
reliához kötődő immunglobulin mennyiségnek. Az értékeket grafikusan is feltüntettem. Lé-
nyegesen több IgG (I/29. ábra), mint IgM (I/30. ábra) típusú ellenanyag mutatható ki. 
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I/29. Ábra. WB vizsgálattal mért átlagos összpontszám vizsgálati csoportok szerint – IgG 
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I/30. Ábra. WB vizsgálattal mért átlagos összpontszám vizsgálati csoportok szerint - IgM 
 
Ahogy várható volt, IgG-ben a legintenzívebb reakciót a leghosszabb ideje beteg, ACA-ban 
szenvedő betegek vére adta, és az ő vérükben találtuk a legtöbb fajta Bb antigénhez kötődő 
antitestet. Ezt követi a BS-ások és a korai tünettel rendelkező EM-osok antitestszintje.  A 
kontrollcsoportok mindegyikében is kimutatható több-kevesebb IgG és IgM antitest, de a két 
"tiszta" kontrollcsoport tagjai, a csecsemők és a véradók szinte sohasem rendelkeznek IgM 
típusú antitesttel, tehát ilyen szempontból a vizsgálat abszolút specifikus. Ha csak ezt a két 
kontrollcsoportot tekintjük, akkor egyetlen IgM-csík megjelenése már 98%-os, két IgM-csík 
pedig már 100%-os specificitást jelent! 
 
I/2.3.2. Liquorvizsgálat, intrathecalis Borrelia-antitest kimutatása. 
Korábbi vizsgálataink alapján feltételezhető, hogy a liquorban sohasem fordul elő aspecifikus 
IgM reakció. Ugyanígy, a pozitivitás kimondásához kevesebb Bb antitest is elegendő (Lakos, 
1991a). Már az első vizsgálatok során láttam, hogy a liquorban talált antitestminta eltér a sa-
vóban találhatótól. Ez nehezen számszerűsíthető, hiszen gyakran csak árnyalatnyi különbsé-
gekről van szó. A különbségek azonban elegendőek ahhoz, hogy megállapítsuk az intrathe-
calis immunglobulin-termelést (ld. később a COMPASS fejezetben). 
 
I/2.3.3.  A specifikus antitestek kiválasztása  
Sorra vettem a WB-tal kapott antitest-reakciókat. IgM típusú választ szinte kizárólag a 41 és a 
22 kD-os fehérjékkel szemben tudtam kimutatni. A 41-es és a 22 kD-os reakció együttes meg-
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léte 100% specificitást jelentett. A Lyme-kóros betegek több mint 30%-ában mutattam ki ha-
tározott IgG immunválaszt a 60 kD-os (közös bakteriális antigén) és a 41 kD-os csilló, vala-
mint a 47-es és a nagyon specifikusnak tartott 39 kD-os antigénnel szemben (I/31. ábra). Lát-
ható, hogy a legspecifikusabb antitestválaszok nem azonosak a leggyakrabban észleltekkel.  
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I/31. ábra. Az egyes molekulasúlyok szerint megadott Bb fehérjékkel szembeni IgG antitestválasz a Lb és a kontrollcsoportok 
szerint. A kettő hányadosa adja a specificitási hányadost. 
  
Az ábrán feltüntettem a specificitási együtthatót, amit úgy kaptam, hogy a Lyme-kóros bete-
gek savómintáiban talált egyes antitestválaszok gyakoriságát elosztottam a különböző kont-
rollcsoportokban mérhető válaszok incidenciájával. Csak a határozott, legalább 1 ponttal érté-
kelt antitestválaszokat vettem figyelembe. Eszerint a legspecifikusabb válasz a 49 kD-os fe-
hérje elleni, mert ez 50-szer gyakrabban fordul elő a Lyme-kóros betegek savómintában, mint 
a kontrollcsoport tagjaiéban. A legkevésbé specifikus a 41 kD-os csilló antigénnel szembeni 
válasz, mert ez mindössze 4-szer gyakoribb a Lb csoportban, mint a kontrollcsoport tagjai 
között. Önkényesen meghúzva a határt, azokat az antitest-reakciókat választottam ki, amelyek 
esetében a specificitási együttható 11,5 fölött volt. (Ez a vizsgált band pontértékének átlaga és 
a hozzá tartozó szórás összege. Ez a határvonal azt jelenti, hogy a specificitás már egyetlen 
kiválasztott antigén esetén is 92%-os.) Így a 93-as, 49-es, 47-es, 44-es, 35-ös, 29-es, és a 22-
es antigénnel szembeni immunválaszt tekintettem specifikusnak, és a továbbiakban csak eze-
ket értékeltem. 
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I/2.3.4. A határérték meghatározása, szenzitivitás az ELISÁ-hoz viszonyítva 
Összeadva a kiválasztott antigénekhez kötődő antitestmennyiségeket, úgy határoztam meg a 
határértéket, hogy a specificitás legalább 98% legyen. IgG esetében ez >1,5 pontnak adódott, 
IgM esetében pedig >1 pont lett. Ezen határérték alapján csoportonként ábrázoltam a pozitivi-
tás arányát (I/32. ábra). Az ábrán feltüntettem az ELISA-val kapott eredményeket is, WB ese-
tében pedig külön az IgG eredményeket, valamint az IgM és az IgG párhuzamos mérése alap-
ján kapott eredményeket. Az általam kifejlesztett WB szenzitivitása (az EM-os csoport poziti-
vitásának aránya) az ELISA-hoz képest megduplázódott (p<0,005), míg az aspecifikus reak-
ciók aránya (véradók és uveitisesek pozitivitása) valamelyest csökkent. A BS esetében a 
liquor vizsgálatokkal tovább nő a módszer érzékenysége. Az ELISA esetén ez az érzékeny-
ségnövekedés 4 további beteget jelentett, a WB-nál pedig további 8 beteget. Az ábrán a füg-
gőleges vonal ezeket ábrázolja a BS-s csoport oszlopai felett. Így az ELISA 30/38 (79%), míg 
a WB 33/38 (87%) pozitivitást adott (I/31. ábra). 
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I/32. Ábra. A pozitív Western blot és ELISA eredmények aránya vizsgálati csoportonként 
 
I/2.3.5. El lehet-e különíteni a WB segítségével a Lb egyes formáit? 
Már a tanulmány első időszakában feltűnt, hogy az egyes klinikai kórformák WB mintája nem 
azonos. Diszkriminancia analízis segítségével kíséreltük meghatározni az egyes klinikai min-
tákat legjobban leíró antitest-reakciókat. Eszerint az EM-os betegek antitestmintáját a többi 
betegcsoporttól a 47-es IgG, valamint a 41-es és a 22-es IgM válasz különböztette meg. A BS 
(neuroborreliosis) csoportra a specifikusnak tartott antitestek közül a 93-as, a 49-es és a 35-ös 
IgG, valamint a 49-es és a 22-es IgM válasz együttes jelenléte volt a jellemző. Az ACA-ra a 
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93-as, a 44-es, a 29-es és a 22-es IgG válaszok kombinációja utalt. A diszkriminancia analízis 
a három fő betegcsoportot (EM, BS, ACA) három függvényként írja le. A statisztikai program 
először elemzi az antitestválasz-mintát. Megkeresi, hogy melyik minta a leginkább jellemző 
az egyes betegcsoportokra. Ezután elvégzi az elemzés próbáját is: a leírt függvények alapján a 
WB minta ismeretében sorolja be a betegeket egy-egy diagnosztikus csoportba, majd ellenőr-
zi, hogy milyen arányban egyezett a számítógép által javasolt diagnózis a klinikai kép alapján 
megadottal. Tulajdonképpen ez az eljárás ellenőrzi a függvények használhatóságát.  A számí-
tógép által ajánlott besorolás 87%-ban egyezett a klinikai diagnózissal. Az EM-os és a BS-ás 
csoportnál egyaránt 15-15%-ot negatívnak sorolt, míg az ACA esetében hibátlanul teljesített. 
Mindez azt jelenti, hogy maga a WB vizsgálat nemcsak a pozitivitás és negativitás megítélé-
sében, de 87% biztonsággal még a Lyme-kór egyes klinikai formáinak elkülönítésében is se-
gítheti a klinikust. 
 
I/2.3.6. A sorozatvizsgálatok tanulságai 
A BS és az ACA esetében a kezelés előtt, majd azt követően különböző időpontokban vett 
savómintákat vizsgáltunk. Az azonos betegtől származó savó- és liquorminták azonos panelre 
kerültek, kiküszöbölendő az esetleg technikai okokból adódó eltéréseket. Az eljárást összeha-
sonlító WB vizsgálatnak neveztük el (ld. később a COMPASS fejezetben). Kiderült, hogy az 
összehasonlító WB képes az esetleg túlélő mikrobák kimutatására, és alkalmas a mikrobioló-
giai gyógyulás igazolására is.  
 
I/2.4. Megbeszélés 
 
A ma ismert fertőző betegségek körében bizonyára a Lyme borreliosis kezelésében a legna-
gyobb a fajlagos antibiotikum-fogyasztás. Megítélésem szerint 1/ betegek ezreit kezelik éven-
te téves laboratóriumi eredmények alapján, 2/ az újabb és újabb kontrollvizsgálatok alkalmá-
val kapott különböző "titerű" antitestreakciók kézhezvételekor ismételten, 3/ indokolatlan és a 
Lyme-kór kezelésében hatástalan kombinációkkal, ill. készítményekkel, 4/ a szükségesnél 
jóval hosszabb vagy éppen rövidebb ideig. Mindez felbecsülhetetlen többletkiadással és a 
betegek számára indokolatlan szenvedéssel jár. Mindezen túl az a hihetetlen rettegés, ami a 
téves diagnózisok következtében a betegséget gyógyíthatatlannak beállító vélekedés nyomán 
a valódi Lb betegeket megszállja, elkerülhető lenne egy megbízható diagnosztikum használata 
esetén. A Borrelia szerodiagnosztikában hagyományosnak számító ELISA típusú vizsgálatok 
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mellett a gyakran vitatható eredmények tisztázása céljából WB technikát fejlesztettem ki. Ez-
zel a módszerrel – ellentétben bármelyik eddigi eljárással – pontosan meg tudjuk mondani, 
hogy a betegnek mely Borrelia-antigénekkel szemben vannak antitestjei. Mivel a Bb-
antigének között vannak nagyon specifikus és vannak más kórokozókon is előforduló fehér-
jék, az új eljárás előrelépést jelent a Lyme diagnosztikában. A szerodiagnózis egyszerre érzé-
kenyebbé és specifikusabbá vált.  A CDC 1995 novemberében megjelent állásfoglalása 
(CDC, 1995). szerint az ELISA-val vagy immunfluoreszcens teszttel kapott határértékű vagy 
pozitív eredményt WB-tal kell megerősíteni, és az eredményt csak ennek megfelelően szabad 
kiadni. Magyarországon elsőként fejlesztettem ki klinikai diagnosztikai célokra WB technikát 
és kitet, amit kereskedelmi forgalomban is értékesítettem. Az eljárás standardizációja során 
arra törekedtem, hogy minél specifikusabb tesztet kapjunk. Az ELISA tesztekhez képest az 
eljárás szenzitivitása is szignifikánsan javult, specificitása – tekintve a különböző kontroll-
csoportok pozitivitási arányát – 93-99%-osnak mondható. Mivel biztosra vehető, hogy mind 
az uveitisesek, mind a véradók közé elkerülhetetlenül bekerülhetnek Bb fertőzött betegek, az 
eredménnyel meg lehetünk elégedve. Ezt az eredményt úgy lehetett elérni, hogy 
diszkriminancia analízis és a kereszttáblák segítségével kiválasztottam a legspecifikusabbnak 
tűnő 7 IgG és 2 IgM bandet, és ezek megjelenését tekintettem diagnosztikus kritériumnak. 
Tekintve, hogy a vizsgálati minta példátlanul nagy volt, ez a fajta megközelítés igen kis hibá-
val a klinikai gyakorlatban is használható. 
Ellentétben az általánosan elfogadottól, a bandek intenzitását is értékeltem. Amennyiben a 
fenti kalkuláció alapján 1 pont született, kétes, vagy határértékű, 1,5 ponttól gyengén pozitív, 
3 pontnál pozitív, 6 ponttól erősen pozitív leletet adok ki. Bár ez a leletezés önkényesen defi-
niált alapokon nyugszik, minden értékhez jól meghatározott specificitás és szenzitivitási érték 
tartozik. Tudomásom szerint a kereskedelmi forgalomban kapható kitek nem rendelkeznek 
ilyen adatokkal. A mi rendszerünkben pl. az erősen pozitív tartományban a specificitás 100%-
os, tehát eddig még nem volt olyan betegem, akinek az aktuális tünetei és a pozitív lelete kö-
zött ne lett volna okozati összefüggés, míg a gyengén pozitív lelet esetén az átlagos 
specificitás 98%-os (Lakos és Granström, 1997). 
A WB eljárás lényegében egyidős a Lyme spirochaeta felfedezésével (Burnette, 1981; 
Towbin et al., 1979) mégis csak e tanulmány készítésekor (Lakos és Nagy, 1996a-b; Lakos és 
Granström, 1997) került ki a kutatólaboratóriumokból, és kezdett rutin diagnosztikai eljárássá 
válni. Az összetettebb mikrobák esetében a szeparált antigének vizsgálata által nyújtott infor-
máció kárpótol a WB viszonylag költséges és munkaigényes voltáért. Néhány apró egyszerű-
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sítés segítségével sikerült az eljárást gazdaságosabbá tenni. A kisméretű gél használatával az 
egy vizsgálati mintára jutó fajlagos futtatási idő 5 percről 50 másodpercre csökkent. Jelentő-
sen leegyszerűsítette és megbízhatóbbá tette a munkát a satunak elnevezett eszköz kifejleszté-
se is. Bár kapható a miénkhez hasonló berendezés, de számos ok miatt nem terjedt el. Néhány 
újítás segítségével megoldottam a munkafolyamat idejének lerövidítését, megoldottam, hogy 
az eljárás tömegvizsgálatokra is alkalmas legyen, emellett a korábbiakhoz képest jelentős 
vegyszer megtakarítást is sikerült elérni. Míg korábban egyetlen vizsgálati mintához vala-
mennyi reagensből 3-5 ml-re volt szükség, most ennek a tizede, 480 l is elegendő. A spricce-
lő vízzel végzett mosás lehetővé tette, hogy lerövidítsük a mosási fázist. A blokkolási fázist 
egyesítettük a primer antitest-reakcióval. Mindezek eredményeként a jel-háttérzaj arány ked-
vezőbbé vált. Az egyszerűsítések szerencsére a minőség javulását eredményezték. Ezeket az 
egyszerűsítéseket részben az tette lehetővé, hogy a nitrocellulóz membránt PVDF-re cserél-
tem. Bár a termék drágább, egyéb előnyeinek köszönhetően ára bőségesen megtérül. Előnyei 
között a nagyobb fehérje-kötőképességét és könnyebb kezelhetőségét szokták kiemelni. Vizs-
gálataim alapján a PVDF különösen a kis molekulasúlyú fehérjék megkötésében látszott sok-
kal hatékonyabbnak, mint a hagyományos nitrocellulóz. A módosításoknak köszönhetően 
egyetlen asszisztens egy munkanap alatt 250 vizsgálatot tud elvégezni, miközben a következő 
250 minta vizsgálatához szükséges futtatást és blottolást is megoldja. A WB vizsgálat számos 
nyilvánvaló előnye mellett hátrányokkal is jár: kiértékelése – különösen a bakteriális diag-
nosztikában – sokkal nehezebb. A leolvasás bizonyos mértékben szubjektív, ennek ellenére a 
gyakorlott és gyakorlatlan leolvasók eredményei is jó egyezést mutattak (Cutler et al., 1993). 
A szubjektivitásból eredő hibát nagymértékben csökkentette, hogy a valamennyi futtatásnál 
használt pozitív kontroll egy-egy reakcióját a leírtak szerinti „vonalzó” segítségével értékel-
tük, és a későbbiek során mindig ehhez viszonyítottuk a leolvasást.  
Nem elég egyetlen határérték megállapítása, hiszen az értékelést minden egyes antigén eseté-
ben külön-külön el kell végezni. A Lyme spirochaeta egyik-másik antigénjéhez az egészséges 
véradók, sőt még a csecsemők többségének is kötődik antitestje. Milyen kritériumok alapján 
mondhatjuk ki, hogy egy vizsgálati minta pozitív? Az első – és azóta is a legtöbbet idézett, a 
kérdés megválaszolását célul kitűző – tanulmányt Dressler és munkatársai készítették 
(Dressler et al., 1993). A vizsgálatot a miénknél jóval kisebb számú (4 csoportba sorolható, 
összesen 100) betegen végezték. Hasonló céllal már több tanulmány is készült, azonban az 
esetszám mindenütt 100 alatt maradt (Cinco et al., 1996; Norman et al., 1996; Zöller et al., 
1991). A CDC állásfoglalása szerint (CDC, 1995) IgG esetén pozitívként értékelhető a vizsgá-
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lat, ha a kiválasztott tíz antigénből 5-tel szemben kimutatható antitest, IgM leolvasásakor há-
romból két antitest jelenléte alapján lehet a pozitivitást kimondani. Az állásfoglalás megjele-
nése után röviddel újabb javaslatok láttak napvilágot (Sivak et al., 1996). Nem tudok azonban 
olyan ajánlásról, ahol a bandek intenzitását is figyelembe vennék (ahogy én teszem), és ez a 
hiba aztán később újabb ajánlásokat generált, ez vezetett a „kétlépcsős protokoll” (lásd ké-
sőbb) bevezetéséhez.  
A szerzők mindegyike egyetért abban, hogy a WB a korábbi eljárásoknál lényegesen megbíz-
hatóbb (pl. Nachamkin et al., 1996). Egy tanulmányban pl. az SLE-s betegek 40, a rheumatoid 
arthritisesek 8%-a ELISA-val vizsgálva Bb szeropozitív volt, míg a WB minden esetben ne-
gatív eredményt adott (Weiss et al., 1995). Sood és mtsai is rheumatoid arthritises betegeket 
vizsgáltak (Sood et al., 1993). ELISA-val vizsgálva a betegek 9%-a volt pozitív, néhány Bor-
relia antigénnel szemben közülük 5-nek volt WB-tal kimutatható reakciója, de egyik beteg 
sem minősült pozitívnak. Hasonló eredményt találtak subacut bakteriális endocarditisben 
szenvedő betegek esetében: a betegek 43%-a (!) volt ELISA-val pozitív, míg WB-tal mind-
össze egy esetben találtak korábban átvészelt fertőzésre utaló immunológiai képet (Kaell et 
al., 1993). Az ELISA és IF vizsgálatok alkalmatlannak bizonyultak szeroepidemiológiai vizs-
gálatokra, míg a WB jól jelezte a különbséget az endémiás és a nem fertőzött régióban élők 
savómintáiban (Huycke et al., 1992). Az én észlelésem egyezik Cooke (Cooke et al., 1994) és 
Zöller (Zöller et al., 1991) eredményével: a kontroll egyének csaknem felének van néhány 
Borreliához kötődő antitestje, annak ellenére, hogy Borrelia-infekció esetükben teljességgel 
valószínűtlen. A legtöbb "ál pozitív" reakciót a 60 kD-os és a 41 kD-os csilló antigénnel 
szemben találták. Én határozott csilló ellenes antitestet a kontrollok 14%-ában, a 60 kD-os 
antitestet 5%-ban találtam. Nyilvánvaló, hogy ha a szeropozitivitás határát alacsony szinten 
húzzuk meg, akkor a populáció jelentős része szeropozitívnak minősül. Klinikai diagnózis 
alátámasztására alkalmatlan az olyan eljárás, amely az egészséges véradók 31%-át pozitívnak 
találja. Az ilyen szerológiát használók meglepő következtetéseket publikálhatnak (Plorer et 
al., 1993).  Különösen elgondolkodtató, hogy van olyan Lyme szerológiai kit, amely a tisztí-
tott csillóantigént használja a diagnózis alátámasztására. A kezdeti nagy lelkesedés után mos-
tanra világossá vált, hogy ez az egyik legkevésbé specifikus antigén (Wilske et al., 1993). 
Ellentétben amerikai szerzők véleményével (Ma et al., 1992; Simpson et al., 1991), a 39 kDa-
os fehérje elleni antitestet sem találtam specifikusnak: a kontroll csoport 6%-ában mutatkozott 
ez ellen antitestválasz. Úgy tűnik, hogy a liquor WB vizsgálata 100%-ban specifikus (Coyle 
et al., 1993). A WB nagy előnye, hogy egy lépésben kimutatható az intrathecalis antitestszin-
tézis, ami a legjobb diagnosztikus eszköz általában a neuroborreliosis és azon belül is a késői 
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formák diagnosztizálására (Lakos et al., 2005). A betegek negyedében tudtam csak kimutatni, 
de nagyon specifikusnak találtam a 93 kD-os fehérjével szembeni antitestválaszt: a kontroll 
csoport 1%-ában volt jelen és közöttük minden alkalommal gyenge reakciót adott. Szinte ki-
zárólag az idült fertőzésekben jelenik meg, és rendkívül specifikus antitest a Lb-ban (Luft et 
al., 1992). 
A mindennapi gyakorlatban rendszeresen elhangzó kérdés: alkalmas-e a szerológia a mikro-
biológiai gyógyulás követésére, vagy sem. Az azonos betegektől sorozatban vett minták vizs-
gálata választ adhat erre a kérdésre. A WB nagy előnye, hogy követhetővé válik vele a mikro-
biológiai gyógyulás, de látszik a kórokozó túlélése is. Míg az ELISA eredmények változatla-
nok, vagy éppen javulást mutatnak, addig a WB vizsgálat során újabb és újabb antitestek 
megjelenése utalhat a kórokozó túlélésére (Karlsson et al., 1990). Az EM-osok körében a po-
zitivitás mértéke a kezelés megkezdése utáni 8-12. napon a legnagyobb, ilyenkor 80% körüli 
(Engström et al., 1995). Korábbi vizsgálatainkban mi is úgy találtuk, hogy a kezelés után át-
menetileg növekszik az ellenanyagszint, ami fiziológiás jelenségnek tekinthető (Lakos et al., 
1994). Valószínű magyarázata az, hogy a kezelés hatására széteső Borreliák antigénjei sza-
baddá válnak, és a szervezet antitesttermelését talán így, de valószínűleg egyéb módon is ser-
kentik. Ez az antitestszint-növekedés megtévesztheti a klinikusokat és a korán megismételt 
vizsgálatok eredményeképpen újabb antibiotikum-kezelést rendelnek el. A sorozatvizsgála-
tokkal kapcsolatban tehát hangsúlyozni kell, hogy a kezelés végén megismételt szerológiai 
vizsgálattól érdemi információ nem várható. 
Némi magyarázatra szorul az uveitises betegek kontrollként való szerepeltetése. E csoportban 
olyan autoimmun, ismeretlen eredetű vagy akár keresztreakciót is adó fertőzésben szenvedő 
betegeket teszteltünk, akik más laboratóriumokból már kaptak pozitív Lyme szerológiai 
eredményt. Természetesen nem zárható ki az uveitis Borrelia eredete, hiszen ismeretes, hogy 
állatokban, elsősorban lovakban e kórokozó okozhat uveitist. WB vizsgálatunkkal is találtunk 
3 beteget, akinek olyan masszív antitest-reakciója volt, mint amit az acrodermatitises betegek 
esetében szoktunk látni. Ezekben az esetekben nagy valószínűséggel valóban Borrelia infek-
cióról van szó, és talán elfogadható az uveitis Borrelia eredete. Tapasztalatunk szerint azon-
ban a humán uveitisek hátterében csak igen-igen ritkán kell ezzel a lehetőséggel számolni. 
A fentiekben részletezett tanulmány lezárása óta már 16 év telt el. Azóta a rutin diagnosztiká-
ban is használom az eljárást, és eddig a kalkuláció a klinikai képpel összevetve kifogástalanul 
működött, emiatt az ELISA vagy egyéb immun szerológiai szűrővizsgálatoknak haszna nem 
volt, ezért ezeket elhagytam.  
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I/2.5. Összefoglalás 
 
A WB vizsgálatok elterjedésének gátat szab a körülményes standardizáció. Bizonyos, hogy 
eltérő körülmények között, eltérő antigén használatával a tanulmányt meg kellene ismételni. 
Nem mondható tehát, hogy az általam leírt határérték minden hasonló diagnosztikumban el-
fogadható, mégis saját blottok esetében már további változásra nem kell számítani. Mindez 
tehát azt jelenti, hogy ebben a rendszerben egy valószínűleg példa nélkül álló szenzitivitási-
specificitási kontroll (hat, klinikailag meghatározott diagnosztikus csoportba sorolható, össze-
sen 663 minta tesztelése) alapján megadott határértékkel a vizsgálat a korábbi eljárásokhoz 
képest összehasonlíthatatlanul jobban használható információt ad a klinikus kezébe. 
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I/3. Előrelépés a Lyme szerológiában: comparative                 
immunoblot assay (COMPASS) 
  
I/3.1. Bevezetés 
 
A Bb 1982-es felfedezése óta (Burgdorfer et al., 1982) lehetőségünk van a Lb irányában sze-
rológiai vizsgálatok végzésére. Ennek az eljárásnak a segítségével számtalan beteget tudtunk 
kórismézni és meggyógyítani.  Hamarosan kiderült azonban, hogy ezek a vizsgálatok nem 
elég specifikusak (Banyas, 1992; Cutler et al., 1994; Tuuminen et al., 2011). Általában a ke-
resztreagáló antitesteket (pl. syphilis vagy rheumatoid arthritis esetén) teszik felelőssé a gyen-
gébb specificitásért (Craft et al., 1984; Raoult et al., 1989; Rath et al., 1994), bár kérdéses, 
hogy vajon ez a hiba okozza-e a legtöbb fals pozitív reakciót. Rutin laboratóriumi célra nincs 
más eszközünk, mint a szerológia. Napjainkban az olcsó, automatizálható ELISA vizsgálato-
kat végzik világszerte a legnagyobb számban. Ez a kvantitatív eljárás többnyire többféle anti-
génnel szembeni választ mutat ki, így nem tudjuk megmondani, hogy a kimutatott válasz 
mely antigénekkel szemben jött létre. A vizsgálat háttérzaja és a nem specifikus reakciók in-
tenzitása jelentős lehet, emiatt általánosan elfogadott, hogy a pozitív vagy határértékű ELISA 
eredményeket WB-tal konfirmálni kell, ezt hívják kétlépcsős protokollnak (CDC, 1995). A 
WB a specifikus és a kevésbé specifikus antitesteket elkülönítve méri, emiatt megbízhatóbb, 
ugyanakkor sokkal költségesebb módszer. A WB hátránya, hogy bár kvalitatív, de legalábbis 
ahogy ma általában értékelik, csak félig kvantitatív. Az általánosan követett útmutatók nem is 
foglalkoznak a WB vizsgálatban keletkező bandek intenzitásával, csak a bandek számával 
(CDC, 1995; Dressler et al., 1993; Hauser et al., 1997), így tehát csak részlegesen értékelik az 
immunválasz intenzitását. Ezt a hibát ki lehet küszöbölni úgy, hogy képfeldolgozó számító-
gépes program segítségével mérjük meg, hogy egy adott band milyen intenzív egy standard 
kontrollhoz képest. Ilyen eljárást az elsők között fejlesztettünk ki (Lakos et al., 1998), később 
az eljárásnak az automata immunoblot reader (AIR) elnevezést adtam (Lakos et al., 2008). 
Idővel hasonló elveken alapuló egyéb eljárások is megjelentek (Binnicker et al., 2008). Ezek a 
módszerek számszerű eredményeket adnak, mégsem terjedtek el.  
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I/3.2. Kérdések 
 
1. kérdés 
Bár jelentős fejlődés történt a szerológiai eljárások terén a metodikában, illetve a szenzitivitás 
és a specificitás vonatkozásában is (Bacon et al., 2003; Porwancher et al., 2011; Steere et al., 
2008), a tesztek között rendkívül nagy a minőségi különbség (Ang et al., 2011, Lakos, 1990; 
Marangoni et al., 2005; Nohlmans et al., 1994,). Elég nyilvánvaló, hogy a hamis pozitív ered-
mények nagy része a korábban átvészelt fertőzések következménye. Az eddigi legjobb 
specificitás, amit valaha közöltek egy endémiás populáció vizsgálatakor 99.1% volt (Goettner 
et al., 2005). A tesztek túlnyomó többségének ennél sokkal gyengébb a specificitása. Mi azt 
találtuk, hogy egy ragyogó minőségű, 99%-os specificitású teszt pozitív prediktív értéke 
(PPV) meglepően alacsony, <10% (lásd az előző fejezetet), amennyiben a vizsgálatot szűrő-
vizsgálatként alkalmazzák (Lakos et al., 2010). Mivel endémiás régióban (tehát Európa csak-
nem egész területén) a Bb antitest-vizsgálatok legalább 1%-ban hamis pozitív eredménnyel 
zárulnak, és mivel ez többnyire a korábban átvészelt fertőzés következménye, nem valószínű, 
hogy újabb technikai fejlesztésekkel ezt a hibát ki lehetne küszöbölni. Mi akkor a megoldás? 
 
2. kérdés  
A hamis pozitivitás aránya még nagyobb a Lb-nak kitett csoportokban (erdészeti dolgozók, 
gombászok, méhészek, tájfutók, vadászok). Azt találtuk, hogy szűrővizsgálat során 1670 er-
dészeti dolgozó közül 622 (37%) volt szeropozitív, közülük 280 (45%) nemcsak tünetmentes 
volt, hanem az előzményükben sem fordult elő semmilyen Lb-ra gyanús tünet. Így a PPV 
ebben a populációban még alacsonyabb, mindössze 1.8%. Másképp fogalmazva, a pozitív 
lelet legalább 98%-ban nem utal aktuális Lb-ra, tehát téves (Lakos et al., 2011). Hogyan lehet 
kiküszöbölni ezt a súlyos hibát? 
 
3. kérdés 
Az EM eset-meghatározásakor a legtöbb útmutató a CDC (CDC, 2008) és az Európai Lyme 
borreliosis Munkacsoport - EUCALB (Stanek et al., 1996) ajánlásait követi. Arra azonban 
nincsenek útmutatók, mit tegyünk, ha az EM nem felel meg a diagnosztikus kritériumoknak, 
azonban a Bb fertőzés gyanúja mégis fennáll. Ezekben az esetekben a klinikusok biztos, ami 
biztos alapon, szinte törvényszerűen antibiotikumot rendelnek. Ennek a gyakorlatnak pedig 
               dc_164_11
 59
általában súlyos következményei vannak (Steere et al., 2004). Hogyan tudjuk mégis bebizo-
nyítani, hogy nem áll fenn a fertőzés? 
 
4. kérdés 
Az útmutatók által megfogalmazott szabály, hogyha valakinek nincs klinikai tünete, csupán a 
Bb szerológiai pozitivitás miatt nem adunk antibiotikumot. Akkor sem, ha az elmondás alap-
ján ugyan nagy valószínűséggel EM-a volt a páciensnek, de most nincs semmi panasza, sőt a 
szerológia is negatív. Biztosak lehetünk abban, hogy a tünetmentesség kórokozó-mentességet 
is jelent? 
 
5. kérdés 
A Lb gyakori és igen korai szövődménye a facialis paresis. Gyakran nincs megelőző EM, és 
mivel a kullancscsípés többnyire a fül mögött van, ez többnyire észrevétlen marad (Lakos, 
1991a). Mivel az arcidegbénulás korai tünet, a szerológia még gyakorta negatív. Bonyolítja a 
helyzetet, hogy egyes tanulmányok kedvező eredményeire hagyatkozva (Numthavaj et al., 
2011; Sullivan et al., 2007) a facialis paresist szinte minden esetben szteroiddal kezelik, még 
mielőtt a Bb fertőzés lehetősége egyáltalán felmerülne. A szteroidkezelés módosíthatja az 
immunválaszt, és segítheti a kórokozók szóródását. A Bb gyakorta bekerül a központi ideg-
rendszerbe, mégsem okoz látványos klinikai tüneteket (Ackermann et al., 1984; Pachner & 
Steere, 1984). A Lb-hoz társuló facialis paresis gyakran meggyógyul antibiotikum adása nél-
kül is. Ez növeli annak a kockázatát, hogy a betegség eredete rejtve marad. Mi a teendő, ha a 
szerológiai vizsgálat negatív lett röviddel az arcidegbénulás kezdete után? 
 
6. kérdés 
Számos tanulmány igazolja, hogy a Bb képes túlélni az antibiotikum-kezelést (Kannian et al., 
2007; Maraspin et al., 2002; Steere et al., 2006; Wormser et al., 2003). Mivel ennek az igazo-
lása / kizárása tenyésztést vagy PCR vizsgálatokat igényelne, ezek érzékenysége azonban a 
kezelést követően kétséges, hiszen nem biztos, hogy a mintavétel arról a helyről történik, ahol 
a kórokozó megbújik. Még fontosabb probléma, hogy ezek az eljárások költségesek, a te-
nyésztés még hetekig tarthat, a negatív lelet csak hónapok múlva mondható ki.  Maradna tehát 
a szerológia, de vajon alkalmas-e a kórokozó túlélésének igazolására? 
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7. kérdés 
A neuroborreliosis alátámasztására általánosan elfogadott, hogy az intrathecalis Bb antitest-
szintézis kimutatása az egyetlen módszer. Az alapvető probléma, hogy a vér-agy gát károso-
dása során a vérben található immunglobulinok átszűrődhetnek a liquorba. Ezektől az ellen-
anyagoktól kell elkülöníteni a központi idegrendszerben termelődötteket. Az intrathecalis Bb 
antitest-meghatározására több eljárást dolgoztak ki. Ezek többsége legalább 4 mérést jelent – 
pl. szérum anti-Bb IgG/összes szérum IgG és liquor anti-Bb IgG/összes liquor IgG. Vannak, 
amelyek a specifikus Bb antitestek mellett pl. a tetanusz antitesteket használják referencia 
antitestként. Amennyiben az ellenanyagok a barrierzavar miatt kerültek a liquorba, akkor a 
tetanusz immunglobulin mennyisége a Borrelia antitesttel párhuzamosan viselkedik, egyfor-
ma arányban jelenik meg a liquorban. Az ajánlások különböző matematikai képleteket, önké-
nyesen meghatározott szorzókat használnak, amiket empirikus adatokkal támasztottak alá. 
(Halperin et al., 1991; Kaiser, 2000; Wilske et al., 1986). A több mérés több hibalehetőséget 
is jelent. A mérési hiba különösen azokban az esetekben jelentős, ahol a valós mennyiségek 
szélsőségesen alacsonyak vagy szélsőségesen magasak. Márpedig épp a nem Lyme betegek 
esetében szélsőségesen alacsony értékek mérhetőek. Milyen szerológiai lehetőségünk van 
arra, hogy kevesebb méréssel, megbízhatóbb eredményünk szülessen? 
 
8. kérdés 
Igen sok tanulmány szerint a betegek mintegy 10%-a panaszos marad a Lb sikeresnek tűnő 
kezelése után is. Ha kialakul ez a jobbára szubjektív tünetekből álló tünetegyüttes, (fáradé-
konyság, memóriazavar, tanulási képtelenség, izom- és ízületi fájdalmak) az antibiotikum-
kezelés már nem sokat segít (Klempner et al., 2001, Marques, 2008; Wormser et al., 2006). 
Mégis elképzelhető, hogy a tünetegyüttest adott esetben a túlélő kórokozók okozzák. Ez a 
feltételezés még nem zárható ki annak alapján, hogy az antibiotikum nem használ. Találha-
tunk-e további támpontot ennek a tisztázására? 
 
9. kérdés 
Számtalan tanulmány készült az antibiotikumok hatékonyságának megítélésére Lb-ban. Még-
is igen szélsőséges terápiás útmutatók születtek. Egyesek szerint 10 napos doxycyclin-kezelés 
is elegendő (Wormser et al., 2003) mások 30 napos terápiát javasolnak (Stanek et al., 2003). 
Van közlemény 11 hónapos kezelésről is (Donta, 1997). Ezzel szemben az azithromycin adá-
sát Lb-ban 5 napig javasolják (Arnez et al., 2002, Hunfeld et al., 2005). Tovább bonyolítja a 
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helyzetet, hogy a korai formákban rövidebb ideig javasolják az antibiotikumokat, mint a késői 
formákban. Vajon, mi magyarázza az eltéréseket? A későbbi formákban növekedne a Bb mi-
nimális gátló koncentrációja, van-e erre tudományos bizonyíték? Túl ezen, születtek meglepő 
állásfoglalások. Az egyik legszembeötlőbb, hogy újabban sokan tanácsolják, hogy a 
neuroborreliosist a doxycyclin relatíve kis adagjaival kezeljük. Ezek az adagok nem érik el 
egyes Borrelia izolátumok gátló koncentrációját a gerincfolyadékban (Baradaran-Dilmaghani 
et al., 1996; Karlsson et al., 1996; Kleibeuker et al., 2009). Külön fejezet a terhesek Bb elleni 
kezelése. Az IDSA (Infectious Disease Society of America) módszertani levele szerint a ter-
heseknek ugyanannyi amoxicillint kell adni, mint más betegeknek - 3x500 mg/die - (Wormser 
et al., 2006). Pedig a terhességben felgyorsul a gyógyszer metabolizmusa, a testtömeg gyara-
podása is jelentős, de ennél is nagyobb mértékben növekednek meg a folyadékterek, emiatt az 
ajánlott dózissal nem lehet tartósan magas vérszintet biztosítani (Andrew et al., 2007). Az én 
vizsgálataim szerint a kezeletlenül maradt EM-os kismamák terhességi szövődményeinek 
gyakorisága alig marad el azokétól, akiket orális antibiotikumokkal kezeltek, szemben a 
ceftriaxonnal kezeltekétől. Ez utóbbiakban szövődmények gyakorlatilag nem fordultak elő 
(Lakos és Solymosi, 2010). Alapvető probléma, hogy a Lb spontán klinikai gyógyhajlama 
jelentős, emiatt csak nagyobb számú beteg vizsgálatával lehetne statisztikailag meggyőző 
eredményhez jutni. A klinikai gyógyulás ugyanis nem okvetlenül jelent mikrobiológiai 
gyógyulást is. Fordítva, attól, hogy a beteg fennálló tünetekre panaszkodik, még távolról sem 
biztos, hogy e tünetek a Lb-sal függenek össze. A Lb-ban adható antibiotikumokkal végzett 
kettős vak tanulmányok megtervezése is problémás. A doxycyclin fényérzékenyítő hatása 
miatt a legtöbb betegről, már ahogy a rendelőbe belép, az első pillanatban kiderül, hogy ezt a 
gyógyszert szedte. Az orr kipirulása ugyanis roppant jellegzetes a doxycyclin nyári (vagyis a 
Lyme szezonban történő) adásakor. Amennyiben a kísérletben ceftriaxon adása szerepel, a 
kettős vak jelleg azért sérül, mert a gyógyszernek olyan jellegzetes illata van, ami a beteg és 
az orvosa által is könnyen felismerhető. Ezért jó lenne egy laboratóriumi teszt, ami valóban 
vakon lenne értékelhető, és igazolná, hogy sikerült-e elérni a mikrobiológiai gyógyulást.   
A fenti problémák megoldására fejlesztettem ki az összehasonlító WB vizsgálatot (compara-
tive immunoblot assay - COMPASS). 
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I/3.3. Módszerek 
 
I/3.3.1. Western (immuno) blot 
Az eljárást a pályamunka korábbi fejezetében ismertettem. 
 
I/3.3.2. COMPASS 
Az eljárás két vizsgálati minta párhuzamos WB vizsgálatát jelenti. Többnyire két eltérő idő-
ben vett szérummintáról van szó. Az első mintát mélyhűtőben tároljuk és a későbbi időpont-
ban vett mintával párhuzamosan, egymás melletti pozícióban állítjuk be.  Így még a csekély 
eltérések is biztonságosan értékelhetők, a technikai eredetű hibák kiküszöbölhetők. Az eljárást 
egyes részleteiben korábban már leírtam (Lakos et al., 1997; 2005; 2008). Nem a pozitivi-
tást/negativitást, hanem a két (vagy több) minta közötti változást értékeljük. A COMPASS-
nak vannak speciális alkalmazási területei, amikor azonos időben vett két mintát hasonlítunk 
össze, mint pl. amikor az intrathecalis antitesttermelést vizsgáljuk. Itt a szérum és az azonos 
napon vett liquormintát vetjük össze. A másik ilyen helyzet, amikor az intrauterin Bb fertőzés 
kizárására az újszülött és az anya lehetőleg azonos napon vett szérummintáját hasonlítjuk ösz-
sze. A savópárokat vagy savó- és liquorpárokat mindig egymás mellett állítjuk be.  
 
I/3.3.3. Betegek 
Volt néhány beteg, aki kezeletlenül maradt, ezek felbecsülhetetlen értékű adatokkal szolgáltak 
a COMPASS kiértékeléséhez. Ezen betegek adatai alapján lehet megítélni, hogy milyen anti-
testek, mekkora intenzitással jelennek meg, és hogyan változnak az idő függvényében. Ezek a 
betegek többféle okból maradtak kezeletlenül: néhányan visszautasították az antibiotikum-
kezelést, mert alternatív (természetgyógyászati) eszközökkel, pl. homeopátiával kívánták ma-
gukat gyógyítani. Másokban az EM az első megjelenéskor még nem volt típusos, vagy átmé-
rője nem érte el az 5 cm-t, de később a klinikai megjelenés alapján a diagnózis egyértelművé 
vált.  Olyan páciensek is szerepelnek ebben az anyagban, akik többszörös kullancscsípés után, 
még tünetmentesen kerültek vizsgálatra, de később típusos EM alakult ki a csípés helyén. 
Mindezen esetekben mindkét megjelenéskor vettünk vért, és a két vérvétel között a páciensek 
nem kaptak antibiotikumot.  
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I/3.3.4. Etika 
A tanulmányt a Helsinki Deklaráció elveinek megfelelően végeztem, és azt az Egészségügyi 
Tudományos Tanács Etikai Bizottsága engedélyezte (2409-0/2011-EKU - 66PI/11).  
 
I/3.4. Példák 
 
Ebben a fejezetben esetbemutatásokkal illusztrálom a COMPASS különböző helyzetekben 
történő alkalmazását, illetve az antitestválasz alakulását az idő függvényében.  
 
I/3.4.1. COMPASS a szerológiai javulás, vagyis a mikrobiológiai gyógyulás igazolására 
1. Esetismertetés 
A, 1996.06.29. Egy 80 éves nő, típusos ACA jeleivel jelentkezett. Az első savómintát 18 hó-
nappal az után vettük, hogy túl volt egy másik intézményben történt első antibiotikum-
kezelésen. I.v. penicillint kapott 8 napig, majd 1x100 mg doxycyclint szájon át 7 napig. A 
gyulladásos terület mérete csökkent, de a fájdalom megmaradt az érintett bőrterület alatt. Te-
kintettel a panaszaira és az extrém pozitív szerológiai reakcióra, doxycyclint, majd 
azithromycint rendeltem. Egy évre rá ízületi fájdalomra és érzészavarra panaszkodott, emiatt 
újabb kezelését javasoltam. 
B, 2000.02.24. Az eltelt 5 év alatt összesen 137 napig, 5 antibiotikum-kúrában részesült, ezek 
között 2 alkalommal kapott ceftriaxont i.v.  
C, 2002. 05. 21. Mostanra a COMPASS egyértelmű szerológiai javulást mutatott, annak elle-
nére, hogy még ez az utolsó minta is erősen pozitív. A bandek többsége halványodott, az 
OspC antitestje eltűnt (nyilak). Utólag már valószínűsíthető, hogy az antibiotikum-kezelések 
nagy része felesleges volt (I/33. ábra). 
 
 I/33. ábra. ACA szerológiai követése (IgG) 
 
2. Esetismertetés 
A, 2010.08.23. EM miatt amoxicillint kapott.    
B, 2011.06.18. Csupán egyetlen bandben (14 kDa – pettyezett nyíl) van csökkenés, de ez elég 
ahhoz, hogy kimondjuk a mikrobiológiai gyógyulást, noha a lelet még pozitív (I/34. ábra). 
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I/34. ábra. Klinikai és szerológiai gyógyulás (IgG) 
 
3. Esetismertetés 
A, 2010.08.16. A térdhajlatból kiinduló 20 cm átmérőjű EM. Súlyos lábfájdalom, általános 
panaszok, főleg fáradékonyság kísérte. Doxycyclint rendeltem 40 napon át 2x100 mg/die 
adagban. Egy hét alatt tünetmentessé vált, bár néha még visszatért a lábakban a bizsergés. 
B, 2011.06.18. Legalább 3 hónapja teljesen panaszmentes. Bár a lelete még most is pozitív, a 
44 kDa-os fehérje elleni antitestben javulás látható (pettyezett nyíl), rosszabbodás egyetlen 
paraméterben sincs, a mikrobiológiai gyógyulás igazolt (I/35. ábra).  
 
I/35. ábra. Másik példa a klinikai és szerológiai gyógyulásra (IgG) 
 
4. Esetismertetés 
2009. májustól októberig volt EM-a. Akkor keresett fel, amikor 8 hetes terhessége megsza-
kadt. Az ekkor még élénk, típusos EM-át 3x1000 mg amoxicillinnel kezeltük. Klinikailag 
gyógyult.    
A, 2010.07.22. Az itt látható első savóját a gyógyulás igazolására 9 hónappal később vettük. 
B, 2011.02.02. Ízületi fájdalmak miatt vettük ezt a mintát, szeroprogressziót nem láttunk, an-
tibiotikumot nem kapott. 
C, 2011.06.15. Újabb terhesség vállalása előtt kéri vizsgálatát. Az alább bemutatott 
COMPASS alapján gyógyultnak nyilvánítottam. Látványos javulás látható a 14 kDa-os fehér-
je elleni antitestben. További kontrollját nem javasoltam. Jó példa ez arra, hogy sokszor még 
hosszú idővel (itt 2 évvel) a gyógyulás után is látható szeroregresszió (I/36. ábra). 
 
 
I/36. ábra. Újabb példa a klinikai és szerológiai gyógyulásra (IgG) 
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5. Esetismertetés 
Fokozatosan kialakuló tetraplegia, chronicus lymphocytás meningitis kezdődött 1994 áprili-
sában. Extrém pozitív Lyme szerológiai lelete miatt ceftriaxonnal kezeltem 1995. februárban, 
1x2 g-ot 15 napig kapott. Sokat javult, de szerológiai és klinikai relapszus miatt 1997. no-
vemberben még 40 napig kapott 1x200 mg doxycyclint. Sokat javult, bot nélkül jár, önállóan 
közlekedik, segítségre nem szorul, de nem vált tünetmentessé. Emiatt ellenőriztem.  
A, 1997.12.01. 
B, 2005.03.21. 
C, 2011.06.09. Jó példa arra, hogy 14 év után (ez alatt az idő alatt a páciens nem kapott egyéb 
okból sem antibiotikumot) még mindig extrém pozitív lelet észlelhető egy idült fertőzés után. 
COMPASS nélkül nem lehetne kimondani a gyógyulást, így viszont a szerológiai javulás 
egyértelmű: szinte minden band halványodott, újabb nem jelent meg, és egyik sem lett inten-
zívebb (I/37. ábra). 
 
I/37. ábra Progresszív Borrelia encephalomyelitis gyógyulása (IgG) 
 
I/3.4.2. COMPASS a Bb túlélésének igazolására 
6. Esetismertetés 
A, 2010.08.11. EM 25 nappal a mintavétel előtt kezdődött. Az IgM-ben erős antitestválaszt 
láttunk. 3x1g amoxicillint kapott. 
B, 2010.12.08. Itt már látszott progresszió, de ekkor még újabb kezelését nem javasoltam.  
C, 2011.06.15. A csíkozott nyíl mutatja, hogy a 3. vérmintában minimális, de további rosz-
szabbodás látszott, emiatt újabb antibiotikumot (Zinnat 2x500 mg) rendeltem (I/38. ábra). 
 
I/38. ábra. Szerológiai rosszabbodás az EM klinikailag sikeres kezelése után (IgG) 
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7. Esetismertetés 
A 16 éves páciens egyoldali térdízületi duzzanata 2010 áprilisában kezdődött. Átmeneti tü-
netmentesség után másik térd-, később könyökízületi arthritis lépett fel.  
A, 2011.04.05. 40 napig 2x100 mg doxycyclin-kezelésben részesült, de a térdízületi duzzanat 
perzisztált. Emiatt ceftriaxont rendeltem, 1x2 g i.v. 15 napig. Erre a térdízületi duzzanat el-
múlt, de a gyógyszerkúra befejezése után egy héttel, 2011.06.17-én a másik térd is begyulladt.   
B, 2011.06.23. Szinte valamennyi bandben látható progresszió, de néhány új band is megje-
lent – ezekre mutatnak a pettyezett nyilak. Ilyen szeroprogressziót a sikeres kezelések után 
sohasem láttam. A fenti savópár jó példa arra is, hogy nincs olyan pozitív minta, aminél ne 
lehetne még pozitívabb. Arra is jó, hogy demonstráljam, Lyme arthritis csak az ilyen extrém 
pozitív lelet alapján igazolható. Hasonlóan extrém pozitív lelet várható el ACA esetén is 
(I/39. ábra).  
 
I/39. ábra. Szeroprogresszió a Lyme arthritis sikertelen kezelése után (IgG) 
 
8. Esetismertetés 3 
A, 2010.08.09. Négy napja fennálló EM miatt végeztem a szerológiát. 3x250 mg amoxicillint 
kapott (14 kp volt a testsúlya).  
B, 2010.12.02. A kezelés után röviddel, gyakran látható szeroprogresszió. Bár ez ennyi idő 
után már nem szokott látszani, a nyilvánvaló szeroprogresszió (OspC) ellenére nem kapott 
újabb kezelést.  
C, 2011.06.22. Az előző mintához képest is látható – bár minimális, de további – progresszió 
(44 kDa), emiatt újabb kezelését javasoltam (I/40. ábra).  
 
I/40. ábra. Szeroprogresszió a klinikailag sikeres kezelés után (IgG) 
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9. Esetismertetés 
A, 2010.09.30. Egy hónapja a füle mögül kullancsot távolítottak el, 3 napja ezen az oldalon facialis 
paresise alakult ki. Lb klinikailag igazolt, és IgM-ben is erős pozitivitást találtunk. Ceftriaxon-terápia 
megkezdése (1x2 g) i.v. után egy héttel már tünetmentes volt.  
B, 2010.12.09. IgG-ben jelentős szeroprogresszió látható, a páciens tünetmentes. Emiatt nem kezeltem 
újra.  
C, 2011.06.15. További progresszió látható, újabb kezelése indokolt (I/41. ábra). 
  
I/41. ábra. Klinikailag sikeres kezelés után kialakuló szeroprogresszió (IgG) 
 
10. Esetismertetés 
A, 2010.08.30. Perifériás facialis paresise és erősen pozitív IgM lelete miatt két részletben kapott, 
összesen 17 napig azithromycint, már épp befejezte a gyógyszert, és már egy hete tünetmentes volt, 
amikor először láttam.  
B, 2010.11.30. Szerológiai regresszió látható a nyíllal jelölt bandban. 
C, 2011.05.31. Az átmeneti javulást követő, több bandben is megfigyelhető szerológiai rosszabbodást 
a Borrelia túlélésének jeleként értékeltem és újabb antibiotikum-kezelést javasoltam (I/42. ábra). 
 
I/42. ábra. Facialis paresis klinikailag sikeres azithromycin-kezelése után kialakuló szeroprogresszió (IgG). 
 
11. Esetismertetés 
2011.06.07-én kezdődött az EM. Előző nap csípte a kullancs.  
A, 2011.06.23. Ekkor 5 cm-es volt az EM. Homeopátiával kezelték, az általam javasolt antibiotikum-
kezelést visszautasította. 
B, 2011.07.21-ére az EM 60 cm átmérőjű lett, bokától a lágyékig ért. Csak IgM-ben láttunk, akkor is 
csak minimális mértékű, mégis egyértelmű szeroprogressziót (nyilak - I/43. ábra).). 
 
I/43. ábra. Homeopátiával kezelt erythema migrans (IgM) 
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12. Esetismertetés 7 
2010. szeptember közepén alakult ki EM-a. 2011. február végére a folt spontán megszűnt.  
A, 2011.03.28. Bár erősen pozitív lelete született, addigra már klinikailag tünetmentessé vált. 
Így nem kezeltük.  
B, 2011.08.04. A COMPASS igazolta a fertőzés aktivitását, annak ellenére, hogy klinikai 
tünete nem volt. Csaknem valamennyi band intenzitása fokozódott és néhány új band is meg-
jelent. 
C, A pozitív kontrollmintát is bemutatjuk, hogy jobban meg lehessen ítélni a bandek intenzi-
tását (I/44. ábra)..   
 
I/44. ábra. Csaknem egy éven át kezeletlenül hagyott EM (IgG) 
 
I/3.4.3. COMPASS a Lyme borreliosis esetleges relapszusának tisztázására 
13. Esetismertetés 1 
A, 2008.07.06. EM miatt vettük a vért.  
B, 2011.06.14. Ízületi fájdalmak miatt végzünk összehasonlító vizsgálatot. Szerológiai reg-
resszió látható. A nyíl az OspC antitestre mutat, ami eltűnt a közel 3 év során, míg a többi 
antitest, csaknem változatlan. Kimondható, hogy az ízületi fájdalmak nem a Lb miatt alakul-
tak ki (I/45. ábra). 
 
I/45. ábra. Szeroregresszió van, nincs relapszus (IgG) 
 
14. Esetismertetés 
2009. november és 2010. szeptember között összesen 5 antibiotikum-kúrában részesült más 
intézményekben pozitív szerológiai eredmények és szubjektív panaszok (palpitatio, zsibbadá-
sok, fáradékonyság) miatt. Az elmondás alapján valószínűleg EM-a volt, mely kezeletlenül 
gyógyult még 1996-ban.  
A, 2010.09.09. Annak ellenére, hogy a lelet „pozitív” a sok halvány band alapján gyógyult 
fertőzés emlékének véleményeztem, további kezelését nem javasoltam. 
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B, 2011.05.12. Szubjektív panaszai felerősödtek. A COMPASS-ban nincs intenzitás-
fokozódás, sőt némi csökkenés is sejthető (nyíl). Aktuális Lyme betegség kizárt (I/46. ábra). 
 
I/46. ábra. Aktuális Lyme betegség a pozitív szerológiai reakció ellenére kizárt (IgG). 
 
I/3.4.4. COMPASS a terhesek kullancscsípés miatti szűrővizsgálatára 
15. Esetismertetés 
A, 2011.06.08. 39 hetes terhesség miatt végeztem szerológiát kullancscsípés után 17 nappal, 
de ez negatív lett.  
B, 2011.06.27. Öt nappal később erythema kezdődött a csípés helyén, mely mostanra típusos 
EM-szá fejlődött. Minimális szeroprogresszió mutatkozott (nyilak - I/47. ábra). 
 
I/47. ábra. Szeroprogresszió 19 nap alatt (IgM) 
 
16. Esetismertetés 
A, 2011.06.23. A 14 hetes terhességében lévő kismamát 12 nappal a kullancscsípés után vizs-
gáltam. Ez a mintája negatív lett.  
B, 2011.07.27. A szeroprogresszió egyértelmű, ceftriaxon-kezelést indítottam, annak ellenére, 
hogy a fertőzésnek nem volt klinikai tünete (I/48-49. ábra). 
 
I/48. ábra. Szeroprogresszió kullancscsípés után terhességben (IgG)  
 
 
I/48. ábra. Minimális szeroprogresszió kullancscsípés után terhességben (IgM – az előző pácienssel azonos) 
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I/3.4.5. COMPASS szűrővizsgálatként – többszörös kullancscsípés után 
17. Esetismertetés 
A, 2011.06.01. Tíz kullancscsípés (2011.05.30.) után végeztem a vizsgálatot. Határértékű 
reakciót találtam. 
B, 2011.06.15. Ekkorra 11 cm átmérőjű EM alakult ki (I/49. ábra).  
 
I/49. ábra. Szeroprogresszió 14 nap után (IgM) 
 
I/3.4.6. COMPASS atípusos EM miatt 
18. Esetismertetés 
A, 2011.06.15. Gyorsan növekvő, kifejezetten duzzadt, ismeretlen rovar csípése (2011.05.27.) 
helyén kialakuló 4 cm átmérőjű erythema miatt vizsgáltuk. 
B, 2011.06.23. Mostanra típusossá vált az EM. Bár a 2. minta is még negatív, a szeropro-
gresszió (nyíl) egyértelmű (I/50. ábra).  
 
I/50. ábra. Szeroprogresszió 8 nap alatt (IgM)  
 
I/3.4.7. COMPASS arcidegbénulásban 
19. Esetismertetés 
A, 2011.01.17. Az arcidegbénulás 2010 novemberében kezdődött. Methylprednisolon mellett 
4 nap alatt tünetmentes lett. A szerológiánk is negatív lett.   
B, 2011.03.23. Két hónap múlva jött vissza.  Szeroprogresszió a 21 kDa-os bandben arra utal, 
hogy Bb fertőzése van, annak ellenére, hogy a 75 kDa-os bandben intenzitás-csökkenés látha-
tó. Ez az eset jó példa arra, hogy az egyik band csökkenése mellett egy másik erősödhet. Ez 
az egyik fontos oka annak, hogy az ELISA nem alkalmas összehasonlító vizsgálatok végzésé-
re, mert az egyik antitest csökkenése kiegyenlítheti egy másik erősödését (I/51. ábra).   
 
I/51. ábra. Szeroprogresszió egy már tünetmentes, arcidegbénuláson átesett betegben.  
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I/3.4.8. COMPASS intrathecalis Bb antitesttermelés kimutatására 
20. Esetismertetés 
Általánosan elfogadott, hogy az intrathecalis Bb antitesttermelés kimutatása a legmegbízha-
tóbb eszköz a neuroborreliosis alátámasztására. Egy korábbi tanulmányunk szerint az intra-
thecalis Bb antitesttermelés igazolható, amennyiben a WB mintázat jelentősen eltér a párhu-
zamosan vizsgált szérumban és liquorban. Bizonyítja az intrathecalis antitesttermelést, ha 
egyes bandek láthatók a liquorban, de hiányoznak a szérumból, és fordítva, ha jelen vannak a 
szérumban, de nincsenek a liquorban, miközben egyes bandek a liquorban legalább olyan 
intenzívek, mint a szérumban. Az előbbi feltételeken túl, amennyiben a különbség „arányta-
lan”, vagyis egy elméleti hígítással vagy koncentrálással nem lehet a két vizsgálati anyag min-
tázatát azonossá formálni – ez az aszimmetria szabály – az intrathecalis antitest-termelés, így 
a neuroborreliosis igazolt (Lakos et al., 2005).  
Ebben a példában a liquorban (C) látható a 39 kDa-os band, ami hiányzik a szérumból (S), 
fordított helyzet látható a 24 kDa-os band esetén, miközben a 41 kDa-os band csaknem egy-
forma a két mintában. E két fontos különbség egyike is elegendő lenne az intrathecalis szinté-
zis igazolására. Külön nem jelöltem, de a nagyobb molekulasúlyú régiókban is láthatók az 
előzőekhez hasonló aszimmetriák (I/52. ábra).  
  
I/52. ábra. Neuroborreliosis (lymphocytás meningoradiculitis, Bannwarth-szindróma - IgM) 
 
Látványos különbség mutatkozik IgG-ben is a liquor és a szérum bandmintázatában a 41 és a 
93 kDa-os bandekben, de fontos az is, hogy míg itt a liquor bandjei az erőteljesebbek, a 47 
kDa-os bandben alig van különbség, sőt a liquor band valamivel még halványabb is. Ebben az 
esetben az intrathecalis Bb antitesttermelés mind az IgM, mind az IgG vonatkozásában igazo-
lódott, bár egyikük is elegendő a diagnózis kimondásához (I/53. ábra). 
 
I/53. ábra. Az előbbivel azonos beteg (IgG) 
 
Ehelyütt érdemes összefoglalni, hogy milyen lehetőségek fordulnak elő a gyakorlatban, ahol a 
COMPASS segítségével bizonyítani lehet az intrathecalis antitestszintézist (I/54. ábra). 
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I/54. ábra. Az intrathecalis szintézist bizonyító bandmintázati lehetőségek a szérum-liquor párokban (S=szérum, C=liquor). 
Minden betű (A–D) egy beteg vizsgálati mintapárjait jelöli. Valamennyi IgG reakciót mutat. (A) A bal oldali nyilak azokra a 
bandekre mutatnak, amelyek hiányoznak a liquorból, míg a jobb oldali nyilak azokra mutatnak, ahol a liquor bandjei a szérum-
mal azonos vagy az abban láthatónál erőteljesebb intenzitásúak. (B) A bal oldali nyilak olyan szérum bandekre mutatnak, me-
lyek nincsenek jelen a liquorban, míg a jobb oldali nyíl egy olyan bandre mutat, ami nincs jelen a szérumban. Ezt a fajta konstel-
lációt találtuk a leggyakoribbnak egy korábbi vizsgálatunkban (Lakos et al., 2005). (C) Már az is bizonyítja az intrathecalis Bb 
antitest-szintézist, ha csak egyetlen band mutatkozik a liquorban, ami nincs jelen a szérumban. (D) A szérum és a liquor 
bandmintázata csaknem azonos, de a nyilak olyan bandekre mutatnak, amelyek vagy a szérumban vagy a liquorban intenzí-
vebbek. Ez a változat fordul elő a legritkábban.  
 
21. Esetismertetés 
2010. 12.19. Ez az erdészeti dolgozó epilepsziás lett, pozitív Bb antitestválaszt találtak IgG-
ben és a liquorban is egy másik intézetben. A liquorban mi csak nagyon halvány bandeket 
találtunk, amelyek a szérum bandmintázatát tükrözték (I/55. ábra). Nincs tehát intrathecalis 
antitesttermelés, így neuroborreliosis kizárt. Összehasonlításképpen a pozitív kontrollmintát is 
mellékelem, így jobban megítélhető, hogy az erdésznek, bár sok bandje kimutatható, ezek 
halványak, kopottak. Ez jellemző a már régen gyógyult, de korábban hosszabb ideig fennál-
lott vagy ismételten elszenvedett fertőzésekre. Ezt a képet gyakorta látjuk a tünetmentes, de 
magas rizikójú csoportba tartozó egyéneken. 
 
I/55. ábra. Erdészeti dolgozó szérum-liquor párja (IgG). Neuroborreliosis kizárt. 
 
22. Esetismertetés 
A, 2010.11.28. Az itt látható minta vétele előtt egy évvel kezdődött hypoglossus paresis miatt 
vizsgálták ezt az erdészeti dolgozót. Más intézetben végzett ELISA a liquorban IgG Bb anti-
testeket talált (C). Mi is hasonló eredményre jutottunk, de a bandek igen halványak, és ponto-
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san tükrözik a szérumban (S) látható mintázatot. Tehát nincs intrathecalis Bb antitesttermelés, 
a neuroborreliosis lehetőségét kizártam. Nem kapott antibiotikumot.  
B, 2011.07.22. A megismételt vizsgálat változatlansága igazolja (I/56. ábra), hogy a korábbi 
döntésem helyes volt. A pozitív ELISA reakció a vér-agy gát károsodásának a következmé-
nye. A szérumban és a liquorban 8 hónap alatt sem változó immunológiai kép igazolja, hogy 
korábban lezajlott, de már régen gyógyult fertőzésből származó maradvány-ellenanyagot lá-
tunk. 
 
I/56. ábra. Erdészeti dolgozó szérum- és liquorpárja, (IgG). Mindkettő pozitív, még sincs neuroborreliosis. 
  
I/3.4.9. COMPASS a Bb fertőzésre fokozott kockázatú emberekben 
23. Esetismertetés 
A, 1992.06.25. Először erdészeti szűrővizsgálat során végeztünk szerológiát. Tünetmentes 
volt. A gyengén pozitív immunválaszt lezajlott fertőzés emlékeként értékeltem, antibiotikum 
adását nem javasoltam.   
B, 1999.04.07. Ebben az évben ízületi fájdalmai lettek, a COMPASS alapján kizártam, hogy 
fennálló Borrelia-fertőzése volna, de más laboratóriumokban rendre „pozitív” leletei szület-
tek, emiatt ismételten kapott (legalább 10 alkalommal) doxycyclint és ceftriaxont, ezekre 
mindig javult átmenetileg, majd visszaesett.  
C, 2002.05.21. Eddigre már nagyon súlyos csípőfájdalmai lettek. Az ekkor végzett 
COMPASS már csökkenő immunválaszt mutatott, tehát a fennálló Lyme betegség lehetőségét 
egyértelműen kizártam (I/57 ábra), de még mindig újabb antibiotikum-kezeléseket javasoltak 
a kollégák. 2003 tavaszán derült csak ki, hogy osteosarcomája van, ami már inoperábilis volt, 
és szeptemberre az erdész halálát okozta. Amennyiben a beteg és a kollégák elfogadták volna 
a véleményemet, a kimenetel bizonyára kedvezőbb lehetett volna. 
 
 
I/57. ábra. Erdészeti dolgozó 10 éves szerológiai követése (IgG). Korábban lezajlott fertőzés emléke. A pozitív Bb szerológiai 
leletek miatt túl későn felismert osteosarcoma a beteg halálához vezetett. 
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24. Esetismertetés 
A, 2010.07.07. Erdészeti dolgozó. Más intézetben végzett szűrővizsgálat során találták pozi-
tívnak. Panaszmentes, az első vérmintában látott immunológiai képet (sok, de halvány, kopott 
band) lezajlott fertőzés jelének véleményeztem, antibiotikum-kezelését nem javasoltam.  
B, 2011.05.16. A változatlan képet adó minta alapján ezt a véleményt megerősítettem, noha a 
lelet „pozitív”, aktuális Lyme betegség kizárt (I/58). ábra.  
 
I/58. ábra. A pozitív leletek ellenére nincs aktuális Borrelia fertőzés 
 
I/3.4.10. COMPASS reinfekcióban 
25. Esetismertetés 
A, 2008.07.16. Ezt a mintát 10 kullancscsípés után vettük, az eredmény ekkor még negatív 
lett.  
B, 2011.06.29. Évekkel később vettük ezt a mintát 9 nappal az után, hogy 40 (!) típusos EM 
keletkezett egy újabb kullancscsípést követően. Ez az eset nemcsak a reinfekciót példázza, 
hanem utal arra is, hogy a multiplex EM mindig látványos, többnyire IgM reakcióval jár, és 
ez a reakció már igen korán megmutatkozik (I/59. ábra). 
 
I/59. ábra. Látványos szeroprogresszió IgM-ben multiplex EM-ban 
 
26. Esetismertetés 
A, 2010.10.20. Az elmondás szerint 2008 augusztusában volt EM-a, és ezt követően alakult ki 
Parkinson-szindrómája. A páciensben felmerült, hogy a tünetei és az átvészelt Bb-fertőzés 
között okozati kapcsolat van. Ezt kizártuk az ekkor vett vérminta (halvány, kopott bandek) 
alapján. 
B, 2011.06.23. Egy, 10 nappal a kullancscsípés után, aznap felismert 6 cm-es EM miatt vettük 
ezt a mintát. A szeroprogresszió nyilvánvaló (I/60. ábra). 
 
I/60. ábra. Szeroprogresszió reinfekcióban (IgG) 
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27. Esetismertetés 
A, 2007.07.18. Sportvadász, 2005 szeptemberében volt EM-a. Gyógyult, de ízületi fájdalmai 
kezdődtek. A bandmintázat (kopott, halvány bandek) a korábban lezajlott, gyógyult fertőzésre 
jellemző. Aktuális Bb fertőzés lehetőségét kizártam. 
B, 2011.06.15. Hatalmas, 100 cm átmérőjű EM miatt jelentkezett. A reinfekcióra jellemző 
szeroprogressziós immunológiai kép látható. Megváltozik a bandmintázat. A korábbi ellen-
anyagok egy része eltűnik, és új, sokkal intenzívebbek jelennek meg (nyilak - I/61. ábra). 
 
I/61. ábra. Reinfekció egy sportvadászban (IgG) 
 
28. Esetismertetés 4 
A, 2010.08.31. Egy korábban zajlott EM kontrolljára vettük ezt a vérmintát. 
B, 2011.04.04. Három hete, 15 cm-esre növekvő viszkető erythemája volt, de már egy hete 
nem látható a folt. Az IgM-ben látható progresszió igazolta, hogy EM-ról van szó, tünetmen-
tessége ellenére a kezelését javasoltam (I/62). ábra.  
 
I/62. ábra. Reinfekció jelei (IgM)  
 
I/3.4.11. COMPASS ál pozitív reakciók tisztázására 
29. Esetismertetés 
A, 2011.05.23. Más intézményben végzett vizsgálat IgM Borrelia WB pozitivitást talált, de a 
tünetei (ekzema) nem utaltak Lyme betegségre. Ezért annak ellenére, hogy az általunk végzett 
vizsgálat eredménye is pozitív lett, nem adtam antibiotikumot, hanem savópárvizsgálatra hív-
tam vissza.  
B, 2011.06.28. A COMPASS nem mutatott változást sem IgG-ben, sem IgM-ben. Ez utóbbi 
ennyi idő alatt friss fertőzésben mindig mutat változást. Ez bizonyítja, hogy a pozitív reakció 
ellenére nincs aktuális Borrelia-fertőzés (I/63. ábra). 
 
I/63. ábra. Pozitív, de változatlan IgM reakció, hamis pozitivitás miatt. Aktuális Lb kizárt. 
               dc_164_11
 76
 
I/3.4.12. COMPASS a magzati fertőzés tisztázására terhességi Lb esetén 
30. Esetismertetés  
A, 2010.06.23. A várandós anya típusos EM miatt jelentkezett, ekkor volt 10 hetes gravida. 
Ceftriaxonnal kezeltem. 
2011.01.24. A szülés napján vett anyai vérminta. Látható, hogy az anyai vérmintában milyen 
csekély változás mutatható ki a 7 hónap alatt, de azért látszik a szeroregresszió.  
C, 2011.01.24. Az újszülött köldökvérmintája. Az újszülött bandmintázata tökéletesen azonos 
az anyaival, IgM reakciója nincs, így kimondható, hogy csak anyai ellenanyagai vannak, nem 
fertőződött (I/64. ábra). 
 
I/64. ábra. COMPASS az anyai és az újszülöttől vett vérmintákon (IgG) 
 
31. Esetismertetés 
Kismama a terhesség 32. hetében jelentkezett EM miatt. Ceftriaxont kapott 11 napig (allergiás 
lett, azért csak eddig). 
A, 2011.06.29. Az anya a szülés idején még IgM pozitív, IgG negatív.  
B, 2011.06.29. Ellenanyaga az újszülöttnek nincs sem IgG-ben, sem IgM-ben, utalva arra, 
hogy nem fertőződött. Megjegyzendő, hogy az IgM nem jut át a placentán, így az erőteljes 
anyai IgM-pozitivitás sem okoz az újszülöttben IgM-reakciót. Amennyiben az újszülött IgM-
pozitív lenne, akkor az magzati fertőzést igazolna, de ez nem az az eset (I/64. ábra). 
 
I/65. ábra Az anyai EM gyógyulása után az anyának még erőteljes IgM bandje van, de az újszülöttnek nincsen, igazolva, hogy ő 
nem fertőződött.  
 
32. Esetismertetés 3  
Kismama, a terhessége 24. hetében észlelt EM miatt jelentkezett.  
A, 2009.11.18. Ez a 3 hónappal az EM kezelése és gyógyulása után vett vér.  
B, 2010.12.15. Újszülött köldökzsinórvére. Bár ő is pozitív, minden bandben tükrözi az anyai 
mintázatot. Az újszülött tehát nem fertőződött (I/66. ábra).  
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I/66. ábra.  Anyai és újszülött minta COMPASS vizsgálata (IgG)  
 
 
I/3.5. Megbeszélés 
 
Példákkal illusztráltam egy, bármelyik, WB-tal dolgozó laboratórium számára használható 
eljárást, ami jelentősen javítja a Lb szerodiagnosztikáját. Az eljárás elvben nagyon egyszerű, 
két minta párhuzamos vizsgálatát, és ezek összehasonlítását jelenti. A módszernek ezért az 
összehasonlító (COMparative) immunoblot vizsgálatból (ASSay), képzett mozaikszóval a 
COMPASS nevet adtam. Azt gondolom, hogy ez a rutin gyakorlatban könnyen alkalmazható 
eszköz megoldást jelent számos problémára, ami a Lyme diagnosztikában eddig felmerült. Az 
intervallummal vett két savóminta összevetése alapján kimondható a fertőzés mikrobiológiai 
gyógyulása, ami nagy megnyugvást jelent a betegeknek, és számos későbbi, felesleges vizsgá-
lattól menti meg nemcsak a pácienst, hanem az egészségügyi ellátó rendszert is. Ki tudjuk 
szűrni azokat, akik mikrobiológiai értelemben nem gyógyultak meg, és újabb kezelésre szo-
rulnak. Meg tudjuk ítélni, hogy a pozitív lelet egy régen lezajlott fertőzés emléke, vagy épp 
egy fennálló infekcióra utal, ami kezelésre szorul. Ez a kérdés különösen gyakori a kullancs-
csípésnek gyakorta kitett populációban, mint amilyen az erdészek, vadászok, tájfutók, gombá-
szok köre. Paradox módon pont ezekben az esetekben, ahol a legnagyobb szükség lenne rájuk, 
a hagyományos eljárásokkal végzett vizsgálatok használhatatlanok. Ugyanis, minél idősebb 
egy erdész, annál több panasza lesz. Ezzel párhuzamosan, de ettől függetlenül, mivel idősebb 
korára több kullancscsípés éri, egyre biztosabb, hogy szeropozitívvá válik. Az életkorral elő-
rehaladva a vizsgálat pozitív prediktív értéke ezért a 0-hoz közelít. A legsúlyosabb tévedések 
pont ezekben a magas kockázatú esetekben fordulnak elő, ahogy ez a bemutatott esetekből is 
látható.  
Számtalan tanulmány jelent már meg, ami a Lb szerodiagnosztikájával, ezen belül több a si-
keres terápiát követő szeroregresszióval foglalkozott. Nincs azonban tudomásom a kezelt 
vagy kezeletlenül maradt Lyme betegek szeroprogresszióját bemutató közleményről. Egyetlen 
hasonló publikációt találtam, ahol a COMPASS-hoz hasonló felállásban Toxoplasma gondii 
WB vizsgálatokat végeztek immunológiailag károsodott betegeken (Ashburn et al., 1998). 
Kezeletlenül maradt, spontán gyógyult betegeket vizsgáltak egy másik munkában is, de ott is 
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csak szeroregressziót detektáltak évekkel a klinikai gyógyulás után, és azt is csak ELISA-val 
(Szer et al., 1991).  
Az ismert kockázatok miatt a Lb diagnózisának megállapítását késlekedés nélkül antibioti-
kum-kezelésnek kell követnie. Ez a kezelés azonban az ellenanyag-szaporulat kialakulását 
abortálja. Így aztán ritkán figyelhetünk meg szeroprogressziót. A szeroprogresszió jellemzői-
nek megfigyelése segíthet a specifikus antitest-válaszok megítélésében is. Az USA-val ellen-
tétben, Európában nincs egyetértés abban, hogy mely antitestválaszok tekinthetők a leginkább 
specifikusnak (Robertson et al., 2000).  
Amennyiben egy kezeletlenül maradt beteg szerológiai progresszióját vizsgáljuk, az újonnan 
megjelenő antitestek vélhetően specifikusak. Az esetismertetéseim némelyikében látszik, 
hogy egyes, akár a specifikusnak tartott antitestek intenzitása is csökkenhet, miközben máso-
ké fokozódik.  Azt gondolom, hogy ez lényeges és új felismerés. A progresszió kimutatása 
független attól, hogy a vizsgált minta pozitív vagy negatív.  Hangsúlyozni kell, hogy a negatív 
lelet nem zárja ki a Lb-t a fertőzést követő első 2 hónapban, mint ahogy a pozitív eredmény 
sem jelenti, hogy aktuálisan fennálló fertőzésről lenne szó, hiszen ez utalhat egy korábban – 
gyakran tünetmentesen – átvészelt fertőzésre. Következésképpen egyetlen minta vizsgálata az 
esetek nagy részében nem elegendő a definitív diagnózis megállapításához. A savópár vizsgá-
lata során észlelt progresszió nagy biztonsággal támogatja a fertőzés aktuális fennállását, míg 
a progresszió hiánya a fennálló fertőzés ellen szól.  
Az lenne az ideális, ha a klinikailag egyértelmű esetekben szabályos időközökben vizsgálhat-
nánk a kezeletlenül maradt betegeket. Így nyerhetnénk pontos adatokat, hogy milyen interval-
lumokkal kell venni a mintákat, hogy a COMPASS prediktív értekei optimálisak legyenek. 
Láthatnánk így, hogy milyen intenzitáskülönbségek jelzik megbízhatóan a progressziót. Mivel 
azonban egy ilyen vizsgálat etikai okokból elképzelhetetlen, az egyetlen lehetőség a véletlenül 
kezeletlenül maradt betegek adatainak gyűjtése. A mostani tanulmány gyenge pontja, hogy 
csak példák bemutatására szorítkozik, mert az eddig nyert adatok nem látszanak elegendőnek, 
hogy statisztikai módszerekkel is alátámasszuk a COMPASS használhatóságát. Az a legfőbb 
probléma, hogy a gyakorlatban nincs gold standard (viszonyítási alap), mert sem a tenyésztés, 
sem a géntechnológiai eszközök nem alkalmasak a fertőzés fennállásának alátámasztására, 
mert néhány speciális esetet leszámítva ezen vizsgálatok szenzitivitása nagyon rossz, sőt a 
PCR esetén – sok közlemény bizonyítja, hogy – a specificitása is lesújtó lehet.  
Jelen feldolgozásban több kezeletlenül maradt beteget mutattam be, ahol megfigyelhettük az 
ellenanyagok szaporulatát, ami a bandek számának és/vagy intenzitásának a növekedését je-
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lentette.  Egyértelmű, hogy a szerológiai diagnózis sokkal pontosabb, ha két mintát hasonlí-
tunk össze, mintha az eredményeket az amúgy is önkényesen meghúzott határértékhez viszo-
nyítjuk. Feltételezhető, hogy a szerológiai progresszió aktív, jelenleg is fennálló fertőzést bi-
zonyít. Ez alól csak ritkán lehet kivétel, pl., amikor közvetlenül a sikeres kezelés után vég-
zünk vizsgálatot. Ilyenkor a széteső kórokozók indukálnak átmenetileg erősödő immunválaszt 
(Lakos et al., 1994). Amennyiben az antitestválasz a pozitív tartományban van, de hosszabb 
idő után sem emelkedik, kimondható, hogy nincs fennálló fertőzés, az eredmény valószínűleg 
egy korábban lezajlott fertőzés emléke. A COMPASS növeli a szerológiai vizsgálat 
specificitását, mivel el tudja különíteni a lezajlott, gyógyult fertőzést a most zajlótól. A kétféle 
lehetőség összekeverése okozza, hogy a PPV rendkívül alacsony értékű a Lb-ban (Lakos et 
al., 2010). A COMPASS használatával megoldódik az a probléma is, ami a különböző szero-
lógiai eszközök határértékeinek eltérő beállításából adódik. 
A COMPASS segítséget nyújthat a klinikusoknak és a mikrobiológusoknak az olyan esetek 
eldöntésében, ahol a klinikai kép gyanús, de nem egyértelműen utal Lb-ra. Általánosan elfo-
gadott, hogy az EM kórisméjét a klinikai kép alapján kell megállapítani: legalább 5 cm-es, 
fokozatosan növekvő folt alapján. Morphea, tinea, Schamberg purpura, granuloma anulare, 
erythema nodosum, allergiás reakció magára a kullancsra és vegyszereire egyes esetekben 
teljesítheti ezt az eset-meghatározást (ld. az 1. fejezetet). Nem minden klinikus rendelkezik 
elegendő tapasztalattal ahhoz, hogy ezeket a képeket biztonsággal elkülönítse az EM-tól, sőt a 
tapasztalt klinikus sem tud minden esetben biztonsággal dönteni. A tenyésztés költséges, las-
sú, a negatív lelet nem zárja ki a fertőzést. Túl ezen, csak felkészült laboratórium végezheti 
(Magyarországon a Kullancsbetegségek Ambulanciáján kívül sehol sem végeznek Bb te-
nyésztést), invázív beavatkozást (bőrbiopsziát) igényel. Csaknem ugyanez érvényes a gén-
technológiai vizsgálatokra. Így nincs más lehetőség, a szerológia marad az egyetlen eszköz, 
ami támpontot nyújthat a bizonytalan esetekben. A friss fertőzésekben a szerológia még tör-
vényszerűen negatív. Néhány hetes várakozással vett 2. vérmintával végzett COMPASS még 
azelőtt bizonyíthatja a szeroprogressziót, mielőtt az antitestválasz elérné a „pozitív” tarto-
mányt.  
Minden útmutató hangsúlyozza, hogy a Lb a jellegzetes klinikai kép alapján diagnosztizálan-
dó, a szerológia önmagában nem alkalmas a diagnózis megállapítására (CDC, 1997, Stanek et 
al., 2011). Túl ezen, az útmutatók szerint a leggyakoribb klinikai tünet, az EM miatt nem in-
dokolt szerológiai vizsgálatot végezni. A Lyme betegek legalább fele ebbe a csoportba tarto-
zik. Az EM-on kívül csak nagyon kevés olyan beteg van, akinél a Bb antitest-meghatározás 
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pozitív eredményének a várható pozitivitása (pretest probability) van olyan magas, ami az 
útmutatók ajánlásait megfogadva indokolná a vizsgálat elvégzését. A lymphocytás 
meningoradiculitis (LMR – Bannwarth-szindróma) magas liquorfehérjével, pleocytosissal és - 
különösen az idült folyamatoknál – alacsony liquorcukorszinttel (Lakos, 1992), vagy arcideg-
bénulás, ami három héten belül kétoldalivá válik, vagy fül mögötti kullancscsípés előzte meg, 
nagyon gyanús Bb fertőzésre (Lakos, 1991). Hasonlóan nagy a valószínűsége, hogy a hullám-
zó, csekély fájdalommal, de jelentős duzzanattal járó térdízületi duzzanatot is Bb fertőzés 
okozza (Lakos, 1991; Gerster et al., 1981; Shapiro et al., 2000). Ezek az esetek, akiknél a kli-
nikai kép alapján várható, hogy pozitív lesz a Lyme szerológiai eredmény, eltörpülnek azok 
száma mellett, akik esetében a Lb gyanúja felmerül. Oligoarthritist számos betegség okozhat 
és az arcidegbénulás etiológiája is szerteágazó. A legtöbb LMR esetben a tarkókötöttség mi-
nimális (Lakos, 1991; Ryberg, 1984; Sindic et al., 1987); emiatt a liquorvizsgálat rendszerint 
elmarad. Túl ezen, a legtöbb LMR beteg kap antibiotikumot mielőtt a Lb lehetősége egyálta-
lán felmerülne, így az antitestválasz is késik. Idült Borrelia meningitist az utóbbi évtizedben 
alig látunk. A szakmai útmutatókkal mit sem törődve, a legtöbb Lyme szerológiai vizsgálatot 
olyan betegeknél végzik, akiknél a pozitív lelet várható valószínűsége roppant alacsony 
(Coumou et al., 2011; Lakos et al., 2010).   
Az alapvető probléma tehát, hogy ahol a pozitív lelet várható valószínűsége nagy (pl. EM), ott 
a klinikai kép alapján megállapított diagnózis szenzitivitása sokkal jobb, mint a szerológia, 
emiatt a szerológiai vizsgálat indokolatlan. Fordítva, ahol a pozitív lelet várható valószínűsé-
ge kicsi (általános panaszok, fáradékonyság, fejfájás, mozgásszervi panaszok, 
polyneuropathia) ott a szerológia azért nem javasolt, mert a PPV rendkívül alacsony (Lakos et 
al., 2010, Lakos & Igari, 2011). Ha követnénk a szabályokat, alig van olyan eset, amikor a 
vizsgálat indokolt lenne. Akkor miért végeznek olyan sok Lyme szerológiai vizsgálatot? Egy 
Egyesült Államokbeli, az egész országra kiterjedő prevalencia tanulmány során azt találták, 
hogy a felnőtt lakosság felének van valamilyen mozgásszervi panasza (Lawrence et al., 2008). 
Ez azt jelenti, hogy életünk során, a Bb antitestvizsgálat legalább egyszer mindannyiunk ese-
tében indokolt lehet! Túl ezen, beteg és orvosa egyaránt szeretné, ha a gyógyíthatatlan vagy 
ismeretlen eredetű betegség (pl. sclerosis multiplex, rheumatoid arthritis) diagnózisát egy is-
mert etiológiájú, jól gyógyíthatóra (Lb) cserélhetné. Emiatt a klinikusokra hatalmas nyomás 
nehezedik, hogy a súlyos vagy tisztázatlan eredetű betegségek, panaszok miatt végezzenek 
Lyme szerológiát. Ez a nyomás okozza a Bb szerológiai tesztek hihetetlen nagyszámban tör-
ténő felhasználását. Egyedül a Mayo Klinikán évente több mint 75000 tesztet végeznek 
(Binnicker et al., 2008)! Minél több vizsgálatot végeznek, annál több hamis pozitív eredmény 
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születik. Amennyiben a klinikai jelek nem típusosok Lb-ra, nem szabadna a pozitív Lyme 
leletet a betegség fennállásának bizonyítékaként értékelni, és nem szabadna emiatt antibioti-
kumokat rendelni. Ehelyett egy második vérvétellel az összehasonlító vizsgálat során már 
nem a pozitivitás / negativitás, hanem a tendencia, tehát a progresszió / regresszió a vizsgálat 
tárgya. Ennek értékelése már egyértelmű támpontot fog adni, hogy indokolt-e a kezelés vagy 
sem. A COMPASS alkalmazása ezekben az esetekben, tehát amikor a klinikai kép nem egyér-
telmű, a hamis pozitív diagnózisok száma jelentősen csökkenne, akárcsak az indokolatlan 
antibiotikum-fogyasztás. 
Csak a WB alkalmas az összehasonlító vizsgálatok céljára, mert az esetleg csak 1-2 antitest-
ben mutatkozó progressziót elfedheti más antitestek csökkenése. Az ELISA ugyanis az összes 
immunválaszt méri, emiatt csak nagyon jelentős változás értékelhető ezzel a módszerrel. A 
párhuzamosan végzett vizsgálat szintén fontos, mert az elkerülhetetlen laboratóriumon belüli 
ingadozás felülmúlhatja azt a változást, amit a páciensben meg kellene figyelnünk.  
A 17 éve elkezdett, és az azóta végzett kb. 100000 Bb WB (közöttük 10000 COMPASS) vizs-
gálattal nyert tapasztalataim „mellékterméke” az a néhány megfigyelés, miszerint a Lyme 
arthritis és az ACA csak extrém pozitív IgG lelettel támasztható alá. A multiplex EM is tör-
vényszerűen intenzív szerológiai reakcióval jár, többnyire IgM-ben. Ezeknél is fontosabb, 
hogy a régen lezajlott és gyógyult fertőzésre a sok, de „kopott” band jellemző. Ez a kép, noha 
a szerológiai lelet pozitív, egyértelműen jelzi, hogy nincs teendő. Tudomásom szerint ez is új 
felismerés, az előbbiekben mindegyikre mutattam példákat. A multiplex EM és az ACA ritka 
betegség ahhoz, hogy egy prospektív, Bb izolálással alátámasztott tanulmányban igazolhat-
nám az állításom helyességét. Még nehezebb a helyzet Lyme arthritis esetén, ahol még a te-
nyésztés is reménytelen. Ugyanígy az idült fertőzésekben sincs mód a diagnózisok tenyésztés-
sel történő alátámasztására. Tehát a „kopott” bandekre vonatkozó állításomat sem tudom 
minden kétséget kizáróan bebizonyítani. Bár 17 éve végzünk COMPASS-t, maradt még tisz-
táznivaló bőven. A vizsgálati minták intervallumainak optimális megválasztását csak empiri-
kus úton lehet megbecsülni. Annak megválaszolására, hogy mely bandek progressziója fontos 
és melyeké nem, 3 éve fogtunk közös munkába a Mayo Klinika (Rochester) mikrobiológusai-
val, ahol az AIR segítségével számszerű értékeket, így statisztikai feldolgozásra alkalmas ada-
tokat nyertünk. A statisztika azonban nehezebb feladatnak bizonyult, mint gondoltam, de las-
san elkészülünk azzal is. 
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I/3.6. Összefoglalás és ajánlások 
 
A COMPASS megoldást jelenthet mindarra a problémára, amit a Lb területén dolgozó szakér-
tők 30 éve nem tudnak megoldani: 
a/ Segítheti a klinikust azokban az EM-ra gyanús esetekben, amikor a klinikai kép bizonyta-
lan. Az első megjelenéskor vért veszünk, és amennyiben a folt nem fejlődik típusossá, anti-
biotikum-kezelés helyett 1 hónap múlva végezzük el a COMPASS-t. A szerológiai progresz-
szió hiánya, vagy kimutatása definitív döntést hoz.  
b/ Alkalmas a mikrobiológiai gyógyulás bizonyítására. 
c/ Amennyiben az első minta pozitív, de a klinikum nem felel meg Lb-nak, a COMPASS 
egyértelmű döntést hoz, valóban aktuális Bb fertőzésről van-e szó.  
d/ Alkalmas az intrathecalis Borrelia antitesttermelés kimutatására. Ebben az esetben a 
COMPASS-hoz azonos napon vett szérum és liquor párhuzamos vizsgálatára van szükség 
(Lakos et al., 2005). 
e/ A Bb fertőzésnek fokozottan kitett csoportok (erdészeti dolgozók, vadászok, tájfutók, mé-
hészek, gombagyűjtők) esetében igen gyakori a pozitív lelet, miközben a Lb-ra utaló klinikai 
tünetek viszonylag ritkák (Lakos, 1996a; Lakos et al., 2011). Ilyenkor ez az egyetlen eszkö-
zünk a régen átvészelt, gyógyult és a jelenleg is fennálló fertőzés elkülönítésére.  
f/ Alkalmas a perzisztáló, vagy ismételt fertőzések kizárására / igazolására. 
g/ Valószínűleg alkalmas lenne az egyes antibiotikum-kezelési menetrendek összevetésére 
egy olyan kórkép esetén is (pl. EM), ahol a spontán gyógyulás gyakori. 
h/ Terhességi Lb esetén a materno-foetalis Bb átvitel kimutatására is alkalmas lehet. 
i/ Nagy valószínűséggel egyéb olyan fertőzések tisztázására is használható lenne, ahol a fenn-
álló (aktív) vagy korábban átvészelt (inaktív) fertőzések között nehéz szerológiailag különb-
séget tenni (pl. Toxoplasma gondii, Chlamydophila pneumoniae stb. – Lakos et al., 2012).  
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I/4. Automata immunoblot reader (AIR) 
 
 
I/4.1. Bevezetés 
 
Az ELISA a WB-tal ellentétben könnyen betanítható, automatizálható, standardizálható, ob-
jektív, számszerű eredményt ad ki, viszont nem képes elkülöníteni a specifikus immunválaszt 
az aspecifikustól. Az volt a célom, hogy egy olyan eljárást fejlesszek ki, amely képes a két 
eljárás előnyeit egyesíteni. Munkatársaim segítségével ezért fejlesztettem ki az AIR-t. 
 
I/4.2. Anyag és módszer 
 
A WB fejezetben leírt blottokat használtam a feladat kiinduló pontjaként (44. oldal, I/27. áb-
ra). Olyan blottokat válogattam össze, ahol a gyakorlatban előforduló valamennyi technikai 
hiba előfordult. Például, ha buborék kerül a blottolás során a rétegek közé, akkor a bandek a 
buborékhoz közeli széle sötétebb, másutt világosabb lesz. Az ELFO során is torzulhatnak a 
bandek, a széli részeken a futás törvényszerűen lassabb (az ELFO „mosolyog”), és a futtatás 
néha hosszabbra, máskor rövidebbre sikerül. A bandek előhívása is változó, de attól még a 
halványabb és a sötétebb blottok is értékelhetőek, szemünk könnyedén elvégzi a korrekciót, 
de a számítógépet ezekre meg kell tanítani.  
A blottokat egy átlátszó fóliával papírlapra ragasztottam, így egyrészt megvédtem a poroso-
dástól, másrészt erőteljesebbé tettem, hogy alkalmassá tegyem a szkenneléshez. Kifejlesztet-
tem egy digitalizáló berendezést, ami egy szenzor révén automatikusan húzza be a papírlapot, 
megtalálja a vizsgálatra szánt mintát, és külön beavatkozások nélkül automatikusan végzi el a 
digitalizálását (I/67.ábra). A korábban alkalmazott torma-peroxidáz helyett alkalikus 
foszfatázzal conjugált anti-human immunglobulin használatára tértem át, mert ennek a 
szubsztrátja a BCIP/NBT, ami jóval stabilabb színreakciót adott, mint a korábban használt 
diamino-benzidin-tetrahidroklorid (DAB), ennek megfelelően a mérések ismétlése, az ered-
mények reprodukálhatóságának a vizsgálata megoldhatóvá vált.  A digitalizálást követő fel-
dolgozást több, szabadon hozzáférhető számítógépes program egymásra építésével oldottuk 
meg. Ezt a feladatot Radványi András, később Deák L. Csaba végezte. Ezeket a programokat, 
megoldásokat itt nem részletezem.  
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I/67. ábra. A szkennert úgy alakítottuk ki, hogy egyszerre csak egyetlen, 26 mintát hordozó blot képét dolgozza fel. 
 
I/4.3. Az AIR működése 
 
A berendezés leírásához részletes dokumentáció és használati utasítás tartozik. Ehelyütt csak 
az AIR működési alapelvét, a legfontosabb megoldásokat összegzem. Az I/68. ábra felső ré-
szén az etalon (standard kontroll), látható, ami egy korábban digitalizált kontrollminta képé-
ből derivált denzitási görbe. Az antitestválaszok “A” - “S” alatt a számok az egyes Borrelia 
antigének molekulasúlyát jelentik kDa-ban. A 13. pozícióban beállított referencia (aktuális, 
tehát a most digitalizált blottlemez kontrollja) némileg eltérő képéhez a gép automatikusan 
illeszti a megfelelő molekulasúlyokat. 
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I/68. ábra. A kép felső részén a standard kontroll (etalon) látható, ami a pozitív kontrollminta egy korábbi szkennelés eredmé-
nyeképpen született digitalizált képe. Ezt használjuk valamennyi későbbi blotlemez elemzéséhez, ehhez viszonyítjuk az aktuális 
pozitív kontrollt (referenciát), ami ugyanannak a savómintának egy újabb vizsgálata. Ez törvényszerűen eltér valamennyire az 
etalontól. Itt látható, hogy a futási hosszúságban van különbség, a referenciában az A és az S bandek között nagyobb a távol-
ság, mint az etalonban. A gép automatikusan megtalálja az etalon alapján a némileg eltérő referencia megfelelő molekulasúlyú 
bandjeit. Az ábra felső részén a betűjelek alatt látható számok mutatják az adott bandek molekulasúlyát kDa-ban. A legalsó 
sorban az aktuális referencia eredeti képe látható. 
 
Amennyiben az etalon digitalizált képéből derivált denzitási görbe alapján a referencián meg-
határozott molekulasúlyokban tévedést tapasztalunk, mód van kézi korrekcióra is. Pon-
tosíthatjuk az egyes denzitás-maximumok helyét és beállíthatjuk a molekulasúlyokat is, amit 
egyébként a gép folyamatos integrálszámításokkal automatikusan is megad (I/69. ábra). A 
program automatikusan levonja a háttérzajt. Így különböző erősségű festődés esetén is azonos 
eredményeket kapunk. 
 
I/69. ábra. Hibásan értékelt referencia. A K és a P pozícióban talált band molekulasúlya eltér az etalonétól, kézi korrekcióra van 
szükség. 
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Első lépésben a gép a referencia (“R”=13-as pozíció) alapján megítélt molekulasúlyokkal  
(band) párhuzamos vonalak mentén keresi a vizsgálati mintákban (1-12 illetve 14-26) a meg-
felelő bandeket. Az ELFO során azonban a bandek kisebb-nagyobb mértékben elcsúszhatnak. 
A gép automatikusan helyreigazítja az eltéréseket. A felhasználó több különböző nézetben is 
korrigálhatja a gép által felajánlott „szintvonalakat”.  
 
I/70. ábra. A nyilakkal jelölt területeken a program először nem találja meg a bandeket. Ezután a gép automatikusan korrigál, 
ennek megfelelően (a beállítástól függően) az összes többi szintvonal is elmozdul, arányosan követve az ELFO torzulásait. 
Adott esetben az egérrel is végezhetünk korrekciót, akár pontonként, akár szintvonalanként. 
 
A megtalált bandek denzitását megmérve és összegezve a kép jobb oldalán számszerű értéke-
ket kapunk (I/71. ábra). Ez az érték hasonlít az ELISA-val kapott értékekhez, hiszen a specifi-
kus és az aspecifikus reakciókat együtt mérjük. Már itt is megmutatkozik azonban a háttérzaj 
kikapcsolásának az előnye. 
 
 
 
               dc_164_11
 87
 
I/71. ábra. Az előző kép a korrekció után. Most már a szintvonalak a megfelelő bandeken húzódnak át, ezeken a pontokon 
végezzük el a mérést, aminek a számszerű értékei a kép jobb oldalán láthatók.  
 
Az I/2. fejezetben leírtam, hogyan választottam ki a legspecifikusabb antitesteket (I/31. ábra, 
49. oldal).  A továbbiakban csak ezek denzitását vizsgálom, emiatt a rendszer specificitása 
tovább növekszik (I/72. ábra).  
 
I/72. ábra. Csak a specifikus bandeken áthaladó szintvonalak metszéspontjaiban mérünk. Ezek összege látható a kép jobb 
oldalán. 
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I/4.4. Megbeszélés 
 
Az AIR lényege, hogy képalkotó számítógépes programmal megkeressük a WB vizsgálatok 
során keletkező bandeket, meghatározzuk, hogy melyik band, milyen molekulasúlynak felel 
meg, és megmérjük a bandek intenzitását. Ezt az eszközt akkor találtam ki, amikor hasonlóról 
a Lyme diagnosztikában – úgy tudom, hogy – addig még nem jelent meg közlemény. Az AIR 
segíthet az eljárás standardizálásában, hiszen kikapcsolja a vizsgáló szubjektivitását, ami a 
WB leolvasásánál egyébként elkerülhetetlen. Módot ad, hogy leleteinkben számszerű értéke-
ket adjunk meg, ami az egyes eredmények összehasonlítását lehetővé teszi. Így a Lyme diag-
nosztikában kevésbé járatos kollégák számára is értelmezhetővé teszi az eredményeket. Mind 
a mai napig az ajánlásokban csak a bandek számával kalkulálnak, és figyelmen kívül hagyják 
azok intenzitását. Ez azt jelenti, hogy a vizsgálat egyik fontos eredményét negligálják. Ez a 
súlyos hiba vezetett a kétlépcsős protokoll kifejlesztéséhez. A kétlépcsős protokollban egy 
ELISA-val végeznek szűrővizsgálatot, és csak azokat a mintákat vizsgálják tovább WB-tal, 
amelyek legalább határértékű eredményt adtak. Bár a kétlépcsős protokoll általánosan elfoga-
dott, maga az eljárás csak akkor segítene a vizsgálatok minőségének a javításában, és általá-
ban a vizsgálatok standardizálásában, amennyiben pontosan megadnák, hogy milyen szenziti-
vitási / specificitási paramétereket kell teljesítenie az ELISA-nak, illetve a WB-nak. Ilyen 
ajánlásokról azonban nem tudok. A kétlépcsős protokollt azért találták ki, hogy ne fordulhas-
son elő, hogy a járatlan leolvasó az egészen halvány bandeket is „pozitívként” értékeli. Tehát 
az ELISA feladata az lenne, hogy legalább a legnegatívabb mintákat kiszűrje, azokat ne lehes-
sen pozitívként értékelni a WB-tal. Könnyű belátni, hogy attól még a szuper szenzitív (hiszen 
az is cél, hogy egyetlen fertőzött se hulljon ki a rostán) ELISA-val kiszűrt minták jelentős 
része hamis pozitív, így a szubjektív hiba, tehát hogy halvány bandeket is pozitívnak értékel a 
leolvasó, bár némileg kedvezőbb arányban, de még fennáll. Az előszűrés csökkenti ugyan a 
hamis pozitívak arányát a szűrővizsgálat specificitásának a függvényében, de ahogy korábban 
láttuk, néhány százalékos hamis pozitivitás már csaknem használhatatlanná teszi a Lb-ban a 
szerodiagnosztikát (lásd 31-33. oldal, I/24. ábra). A feladat tehát az lenne, hogy a negatív 
minták kiszűrését a WB vizsgálaton belül, egy lépésben oldjuk meg, tegyük objektívvé a leol-
vasást. Ezért fejlesztettük ki az AIR-t.    
Az AIR – előre programozhatóan – csak egy bizonyos intenzitású bandet értékel, képes elkü-
lönítve számolni a kevésbé és a nagyon specifikus bandek intenzitásával, sőt akár minden 
bandhez külön súlyszámokat is rendelhet. A korábban leírtaknak megfelelően (lásd 50-51. 
oldal), mivel az egyes kórformák némileg eltérő immunológiai képet adnak, még akár szakér-
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tői rendszerként is funkcionálhat, hiszen 87% találati biztonsággal konkrét diagnózist is java-
solhat. (A 13% “hiba” abból adódik, hogy a fertőzés első heteiben még nem mutatható ki im-
munválasz.) Tudomásom szerint a munkatársaim segítségével a világon először fejlesztettünk 
ki automatikus immunoblot elemző rendszert, mely nemcsak a Lb, hanem más, összetett fe-
hérjestruktúrával rendelkező mikrobák okozta infekciók vizsgálatában, tehát különösen a bak-
teriális szerodiagnosztikában lehet használható. Segítségével lehetővé válik a teljes WB vizs-
gálat automatizálása. Egy ELISA readerhez képest a szükséges beruházás költsége elhanya-
golható, a vizsgálat specificitása jelentősen növelhető. 
 
I/4.5. Összefoglalás 
 
Az AIR egyesíti az ELISA és a WB előnyeit. A WB-tal szemben az ELISA automatikus, 
standardizálható és objektív, a WB viszont csak a specifikus antigénekkel szembeni antitest-
válaszokat veszi figyelembe. A Lb diagnosztizálásában a nagyszámú aspecifikus, keresztreak-
ciót adó antigén miatt a specifikus antitestválasz kimutatására a WB előnyösebb, mint az 
ELISA. A WB leolvasása azonban szubjektív, és ez lehetetlenné teszi az eljárás standardizálá-
sát. Az ELISA mennyiséget mér, míg az érvényben lévő ajánlások szerint a WB csak a 
bandek számát vizsgálja, de a bandek intenzitását nem.  
Az AIR-rel a WB során keletkezett képet digitalizáljuk, meghatározzuk a standard kontroll 
(etalon) fehérjéit. Minden 26 vizsgálat három IgG pozitív kontrollt tartalmaz, ebből az egyik a 
referencia. A számítógépes program morfológiai alapon felismeri a referencián az etalonnak 
megfelelő molekulasúlyú Borrelia-fehérjéket, elkülöníti a specifikus antitesteket, majd auto-
matikusan megkeresi a tesztsavók megfelelő antitestjeit, megméri azok az etalonhoz viszonyí-
tott intenzitását, levonja a háttérzajt, és számszerű eredményt ad. Ennek megfelelően objektív, 
standardizálható. Az AIR további nagy előnye, hogy általa az előző fejezetben ismertetett 
COMPASS standardizálható, az eredményei statisztikailag feldolgozhatók. Ez a feldolgozás 
jelenleg is folyik. 
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I/5. A terhességi Lyme borreliosis 
 
I/5.1. Bevezető 
 
A Lb kórokozójának felfedezése után többen feltételezték, hogy mivel a Bb közeli rokonság-
ban van a Treponémákkal, vélhetően a Lb-ban is előfordulhatnak súlyos magzati károsodá-
sok, akárcsak a syphilisben. Többek között halvaszülést és újszülöttkori halálhoz vezető szív-
fejlődési rendellenességeket írtak le (MacDonald, 1986; Maraspin et al., 1999; Markowitz et 
al., 1986; Schlesinger et al., 1985). Néhány kivétellel (Mikkelsen et al., 1987; Schutzer et al., 
1991), a kórokozó felfedezését követően megjelenő első közlemények mind súlyos rendelle-
nességekről számoltak be. Később azonban az egész populációt vizsgáló, nagy keresztmetsze-
ti és prevalencia tanulmányok alig találtak néhány anyai vagy újszülöttkori Lb esetet, így 
ugyan statisztikailag irrelevánsak, mégis azt sugallták, hogy a Lb nem okoz magzati károso-
dást (Gerber et al., 1994; Nadal et al., 1989; Strobino et al., 1993 és 1999; Williams et al., 
1995). 
Az epidemiológiai megközelítések buktatója, hogy általában a terhességi Lb, de különösen a 
kezeletlenül maradt, de később mégis diagnosztizált kismamák prevalenciája nagyon alacsony 
(Elliott et al., 2001). Így annak az alapvető kérdésnek a megválaszolása, hogy a Lb-nak van-e 
magzatkárosító hatása eddig érdemben nem sikerült. Az eddig közölt legnagyobb tanulmány-
ban szereplő csaknem valamennyi beteg ceftriaxont kapott (Maraspin et al., 1999), így ennek 
alapján sem lehet megítélni az egyéb antibiotikumok esetlegesen eltérő hatását, és azt sem, 
hogy van-e a kezeletlen Lb-nak kedvezőtlen hatása a terhesség kimenetelére. Először 1995-
ben egy poszteren (Lakos, 1995) mutattam be 34 terhességi Lb elemzésével, hogy a kezeletle-
nül maradt kismamák magzatai a kezeltekéhez képes nagyobb valószínűséggel károsodnak. 
Az elemszám kicsi volt, és emiatt a statisztikai összefüggések gyengék voltak. Ezt követően 
95 anyai Lb vizsgálata alapján már meggyőző adatokat szolgáltattam a korábbi megfigyelése-
imről, melyeket a nagyobb anyagon végzett elemzések megerősítettek (Lakos és Solymosi 
2010). Az elmúlt 25 év alatt közel 9000 EM-os beteget diagnosztizáltam, és 2010 tavaszára a 
Kullancsbetegségek Ambulanciáján vizsgált terhességi Lb esetek száma elérte a 126-ot, és 
ezzel tudomásom szerint ez az adatbázis jelenleg a legnagyobb, amiről eddig statisztikai 
elemzés jelent meg (Lakos és Solymosi, 2010). 
A Lyme Ambulanciát 1986-ban nyitottam meg, 1994-től magánpraxis keretében folytattam a 
munkát, akkor már a Kullancsbetegségek Ambulanciája elnevezéssel. A rendelkezésre álló 
               dc_164_11
 91
adatok alapján valószínűleg ez a világon az egyik legnagyobb, egységes adatbázissal rendel-
kező ilyen intézmény. Ennek köszönhető, hogy mostanra olyan nagyszámú, és a kezelést te-
kintve heterogén terhességi Lb eset gyűlt össze, ami alkalmasnak látszik arra, hogy a Bb fer-
tőzés terhességi kockázatait és az antibiotikum-kezelés hatékonyságát felmérjem. 
 
 
I/5.2. Betegek és módszerek 
 
I/5.2.1. Betegek 
Két páciens nem jelent meg az ellenőrző vizsgálaton, így az eredetileg regisztrált 126 terhes 
nőből 124 volt alkalmas a feldolgozásra. Valamennyi pácienst személyesen vizsgáltam. Az 
alábbi beválasztási kritériumokat állítottam fel: 
1. Az EM jelenléte. Elfogadtam a CDC (CDC, 1991) és az EUCALB (Stanek, 1996) meghatá-
rozását.  
2. Olyan betegek is szerepelnek a feldolgozásban, akik már a szülés után jöttek, de fertőzésük 
a terhesség előtt vagy az alatt kezdődött (N=23). Sokuknál már nem álltak fenn a gyulladásra 
utaló jelek (N=15). Ezen esetekben a beválasztás feltétele más intézetben készült, hitelesnek 
látszó orvosi dokumentáció vagy a behozott fényképfelvétel volt. 
3. Voltak betegek, akiknél klinikailag egyértelműen fennállt az ACA, és az még egyértelmű 
gyulladásos jeleket mutatott, pedig az első tünetek a terhességet megelőzően jelentkeztek 
(N=3). 
4. Beválasztottam olyan betegeket is, akiknél arcidegbénulás lépett fel a terhességük alatt, és 
azt EM előzte meg, vagy intrathecalis Borrelia antitest-szintézis kimutatásával (Lakos et al., 
2005) tudtam igazolni a Lb fennállását (N=4). 
Amennyiben a páciensnek kétszer is volt klinikailag igazolt Lb-a, és mindkettő egybeesett a 
terhességgel, csak az első terhesség adatait vettem figyelembe. Amennyiben a betegem a Lb 
késői tüneteit mutatta (ACA), valamint a klinikai tünetek és az előzményi adatok alapján a 
fertőzés fennállása igazolható volt, és ezalatt több terhessége is volt, csak az első terhességet 
vettem figyelembe. Ikerterhesség esetén is csak egyszeri terhességgel számoltam. Szerencsére 
a fenti esetekben, tehát ahol egyetlen páciensnek több érintett magzata volt, valamennyi ter-
hesség szövődménymentesen zajlott, így ez nem okozott a feldolgozásban metodikai problé-
mát. 
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Az újszülöttek nagy részét magam vizsgáltam, de ha erre nem volt lehetőség, elfogadtam a 
kórházi zárójelentést vagy a házi gyermekorvos leírását.  
Vizsgáltam, hogy a fertőzés fennállásának tartama befolyásolja-e a terhesség kimenetelét. A 
fertőzés kezdetét az első klinikai tünettől, a végpontját pedig vagy a terhesség végétől, vagy – 
amennyiben ez előbb következett be –, az antibiotikum-kezelés kezdetétől számítottam. 
 
I/5.2.2. Kezelés 
Néhány kismama kezeletlenül maradt (N=12). Az első, a Lb terhességi szövődményeivel fog-
lalkozó közlemények alapján (pl. Stiernestedt, 1990) a terhesek parenterális kezelését tartot-
tam célszerűnek. Kezdetben i.v. penicillint (2x10 MU), később, az utóbbi 19 évben i.v. ceftri-
axont (1x2 g) alkalmaztam. Mindkét antibiotikumot 15 napig adtam. Per os antibiotikumot 25 
terhes kapott. Amennyiben az EM még jól látható volt, mire az antibiotikum-kezelést befejez-
te, akkor másik készítményt rendeltem. Mivel néhány beteg több antibiotikumot is kapott, 
amennyiben ezek között parenterális kezelés is szerepelt, akkor a statisztikai feldolgozás so-
rán a parenterális csoportba került.  
 
I/5.2.3. Szerológia 
Minden anyát és csaknem valamennyi újszülöttet szerológiailag megvizsgáltam. A módszer 
részletes leírását korábban (I/2. fejezet) ismertettem. 
 
I/5.2.4. Statisztika 
R statisztikai programot alkalmaztunk (R Development Core Team, 2007). Az egyes csopor-
tok összehasonlításakor Fisher egzakt tesztet használtunk. A terhesség kimenetelét a kezelési 
csoportok viszonyát logisztikus regresszióval elemeztük. Kétoldalas p értékeket számoltunk. 
A számításokat Solymosi Norbert végezte.  
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I/5.3. Eredmények 
 
A legtöbb asszony a Lb típusos tünetével (EM) jelentkezett. ACA-a volt 3-nak, 4-nek arcideg-
bénulása, közülük 3-nak az előzményben EM-a volt, egyben pedig intrathecalis Borrelia anti-
test-termelés alapján igazoltuk a Lb fennállását.  
Parenterális kezelésben részesült 87 (70%), szájon át kapott antibiotikumot 25 (20%) kisma-
ma. Kezeletlenül maradt 12 (10%) nő. Az antibiotikummal kezeltekhez képest a kezeletlenül 
maradt terhesekben a terhességi szövődmények sokkal gyakrabban fordultak elő. A 
parenterális kezeléshez viszonyítva az orális kezelés is nagyobb kockázattal járt. A szövőd-
mények vonatkozásában a legnagyobb különbség a kezeletlenül maradt és a parenterálisan 
kezeltek között mutatkozott (I/67. ábra).  
 
I/73. ábra.  A terhességi szövődmények kockázata az egyes kezelési csoportok között Lb-ban. A vörös négyzetek horizontális 
pozíciója mutatja az esélyhányadost, területe arányos a becslés pontosságával. A vízszintes szürke vonalak mutatják a 95%-os 
Cornfield-féle confidencia intervallumokat. A függőleges vonalat az OR=1 értéknél húztuk meg (ez jelzi a véletlenszerű elosz-
lást). Amennyiben a confidencia intervallum magában foglalja ezt az értéket, (a vízszintes vonal áthalad rajta), akkor a csopor-
tok közötti eltérés nem szignifikáns az általánosan használt (p<0.05) szinten. Figyeljük meg, hogy a szájon át kezeltek esetében 
a szövődmények valószínűsége alig volt kisebb, mint a kezeletlenül maradtak körében.  
 
A kezeletlenül hagyott betegeknek jóval nagyobb esélye van magzati károsodásra, mint a ke-
zelteknek. Az orálisan kezelteknek kevésbé nagy az esélye a magzati károsodásra, mint a ke-
zeletleneknek, de ez a különbség statisztikailag nem szignifikáns. Úgyis fogalmazhatnánk, 
hogy a per os kezeltek alig járnak jobban, mint a kezeletlenül maradtak. A kezeletlen kisma-
mák többsége nem gondolta, hogy a bőrén látható elváltozásnak van egészségügyi kockázata, 
emiatt nem ment orvoshoz. Más esetekben a családorvosé és a nőgyógyászé a felelősség, 
hogy nem ismerték fel a betegséget. A 12 kezeletlenül maradt kismamából mindössze négy-
nek a terhessége végződött szövődmény nélkül. Közülük 3-nak ACA-a volt, a fertőzésük 
évekkel a fogantatás előtt kezdődött és hosszú éveken át, így a terhességük teljes időszaka 
P= 
 
 
0.1575 
 
0.0014 
 
0.0002 
 
0.0000 
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alatt is kezeletlenül maradt. A bőrelváltozásuk a szülés után is még egyértelmű gyulladásos 
jeleket mutatott, jelezve, hogy a fertőzés még a vizsgálat idején is fennállott. 
A 124 terhességből 24 (19%) volt szövődményes, összesen 31 komplikációt regisztráltam 
(egy újszülöttnek többféle rendellenessége is lehetett). A terhesség elvesztése (N=9), és az 
intrauterin atrophia vagy a koraszülés (N=7) voltak a leggyakoribb komplikációk. Az egyéb 
szövődmények heterogének voltak. A cavernosus haemangioma gyakorisága nagyobb volt a 
mi anyagunkban annál, mint ami az átlagos hazai elfordulás alapján várható lett volna (KSH - 
1996-2006, 2007; Veleszületett Rendellenességek Országos Nyilvántartása, 2010). Dysplasia 
coxae ugyancsak gyakoribb volt az újszülöttek között a magyarországi átlagnál. A többi 
komplikáció vagy nem különbözött az átlagtól vagy nem állt rendelkezésemre megfelelő or-
szágos adat, vagy a kis esetszám miatt statisztikai elemzésre nem volt lehetőségem (I/2. táblá-
zat).  
Szövődményes terhesség Esetszám és 
gyakoriság 
(%) 
A fertőzés kezdete -
terhességi hét (átlag) 
Átlagos magyarországi inci-
dencia - % 
Spontán abortusz 8 6.4 1-5 (2) 14.8* 
Halvaszülés 1 0.8 5 0.51* 
Koraszülött 3 2.4 17-28 (21) 8.2-9.8** 
Intrauterin atrophia 4 3.2 13-37 (26) NA 
Haemangioma 3 2.4 13-27 (21) 0.11** 
Exchange transfusiót igénylő neona-
talis icterus  
2 1.6 13-38 (25) NA 
Dysplasia coxae 2 1.6 A fogamzás előtt; 18 0.21** 
Pylorus stenosis  2 1.6 A fogamzás előtt; 14 0.02** 
Papulovesicularis kiütés a születés 
után 
1 0.8 38 NA 
Agyvérzés 1 0.8 4 NA 
Izom hypotonia 1 0.8 4 NA 
Hypospadiasis 1 0.8 27 0.21** 
Csontfejlődési rendellenesség 1 0.8 13 NA 
Ectopiás vese 1 0.8 24 0.09-0.12*** 
NA= nincs adat 
I/2. táblázat. A terhességi komplikációk száma és azok hazai átlagpopulációban észlelt incidenciája. Feltüntettük a fertőzés a 
terhesség kezdetéhez viszonyított időpontját is. Néhány gyermek többszörös anomáliával született. * Az adatok 1996-2006 
közötti időből származnak (KSH, 2007). ** Az adatok 1986-2006 közötti időből származnak (VRONY, 2010). 
 
A terhesség 56. napján halvaszüléssel végződött eset diagnózisát még a terhesség első hónap-
jában megállapítottam, de a beteg, félve a kezelés mellékhatásaitól, visszautasította azt.   
Négy nappal a halvaszülés után jelentkezett ismét, akkor a 30 cm átmérőjű EM-sza még jól 
látható volt. Két újszülött kori sárgaságot láttunk. Az egyik csecsemő édesanyja 4x125 mg 
erythromycint szedett 30 napon át, de a kezelés ellenére a folt még további 30 napig látszott. 
Ez az asszony csak a szülés után jelentkezett az Ambulancián. Egy másik újszülöttön 
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papulovesicularis kiütést láttak a szüléskor és az azt követő 1 hónapban. Ez a nő a szülés után 
2 héttel jelentkezett. A kezeletlenül hagyott anyának még ekkor is jól látható EM-sza volt. 
Egy másik asszony 8 napig kapott 4x125 mg erythromycint, de azt követően még 36 napig 
látható volt az EM-sza. Az újszülött agyvérzéssel született, a szellemi és fizikai fejlődése el-
maradt a kortársaktól. A többi károsodásra itt nem térek ki, korábban részletesen ismertettem 
(Lakos és Solymosi, 2009). A leggyakoribb komplikáció a terhesség elvesztése volt. Ennek 
akkor volt a legnagyobb kockázata, ha a fertőzés a fogantatást közvetlenül megelőzően vagy 
röviddel azt követően következett be (I/3. táblázat és I/67. ábra).  
A fertőzés ideje a terhesség Terhesség  
kimenetele előtt 1. trimeszterében 2. trimeszterében 3. trimeszterében Összesen 
A magzat 
elvesztése 
2 6 1 0 9 
Beteg  
újszülött 
1 1 7 6 15 
Egészséges 
újszülött 
6 36 32 26 100 
Összesen 9 43 40 32 124 
I/3. táblázat. A terhesség kimenetele és a fertőzés időpontja. A fertőzés időpontját az első klinikai tünet megjelenésétől számí-
tottam. 
 
 
I/74. ábra. A terhesség kimenetele és a fertőzés időpontja közötti összefüggés. A fertőzés időpontját az 1. klinikai tünet megje-
lenésétől számítottam. Az asszociációs ábrán a megfigyelt gyakoriságoknak a véletlenszerű eloszlástól való eltérését mutatják 
az oszlopok. Az oszlopok magassága (Pearson reziduális) az eltérés mértékével, szélessége pedig a várható gyakorisággal 
arányos. Az alapvonaltól (szaggatott vízszintes vonal) való függőleges eltérés iránya jelzi, hogy a megfigyelt gyakoriság a vélet-
lenszerű eloszlás esetén várható gyakoriságnál nagyobb (felfelé) vagy kisebb (lefelé). (Solymosi Norbert ábrája.) 
 
A terhességi szövődmények a fertőzés idejével (a tünetek kezdetétől, vagy a terhesség kezde-
tétől, amennyiben a tünetek a terhesség kezdetét megelőzték az antibiotikum-kezelés kezdeté-
ig vagy a szülésig, attól függően melyik következett be előbb) arányosan növekedtek. Ameny-
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nyiben a fertőzés tartama elérte a 4 hónapot a terhességi szövődmények gyakorisága 33%-ra 
nőtt (I/68. ábra). 
 
I/75. ábra. A terhességi szövődmények valószínűsége a magzat Borrelia expozíciós időtartamának a függvényében. A 0 érték 
körül szétszórt pontokkal jelöltük az eseménymentes, az 1 körüliekkel a szövődményes eseteket. (Solymosi Norbert ábrája.) 
 
Nem volt lehetőségünk az elvetélt vagy halvaszületett magzatok Borrelia-fertőzöttségét vizs-
gálni. (A tanulmány lezárása után egy abortumot vizsgáltunk, az PCR-rel negatívnak bizo-
nyult – a vizsgálatot Földvári Gábor végezte.)  
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I/5.4. Megbeszélés 
 
Eredményeink alapján egyértelműnek látszik, hogy a kezeletlenül maradt terhességi Lb káro-
síthatja a magzatot, a terhesség megszakadásához vagy koraszüléshez, intrauterin atrophiához 
vezethet. Ez a világon az első olyan tanulmány, ami a retrospektív és obszervációs jellege 
ellenére eléggé megbízhatóan támasztja alá ezt az állítást. Ezt megelőzően számos ellentmon-
dásos közlemény jelent meg, de a kisebb esetszámok, vagy a páciensek egységes kezelése 
nem tett lehetővé érdemi következtetéseket. A jelen feldolgozás hátránya, hogy a kezeletlenül 
maradt terhesek egy része a terhesség után jelentkezett, ez kétségkívül hibát okozhat az ered-
mények értékelésében. Mégis azt találtuk, hogy a szövődmények arányát érdemben nem befo-
lyásolta, hogy a betegek a terhesség alatt vagy csak azt követően jelentkeztek (Lakos és 
Solymosi, 2009). Bár lényegesen gyakrabban fordult elő magzati károsodás, illetve egyéb 
terhességi szövődmény a kezeletlen, mint a kezelt pácienseim körében, néhány kivételtől elte-
kintve még így is ritkább volt, mint az országos átlag. Vélhetően ez abból adódik, hogy a ma-
gánrendelő nemcsak vagyoni helyzet alapján szelektálja a betegeket, de valószínűleg az ide 
látogató betegek inkább törődnek saját egészségükkel, mint az országos átlag. Az biztosra 
vehető, hogy – ellentétben a veleszületett syphilisben észlelhető jellegzetes Hutchinson-
triásszal – nincs típusos morfológiai jelekkel, fejlődési rendellenességgel járó, connatalis Lb. 
Az én anyagomhoz hasonlóan, spontán abortusz, halvaszülés, koraszülés egyéb közlemé-
nyekben is gyakran szerepel. A terhesség elvesztése sokkal gyakrabban fordult elő a kezelet-
lenül maradt esetekben. A kisszámú adat ellenére elég valószínű, hogy amennyiben a fertőzés 
jóval megelőzi a terhességet, még akkor sem okoz magzati károsodást, ha a fertőzés a terhes-
ség egész időtartama alatt fennáll. Ezt a jelenséget vélhetően az okozza, hogy a régóta tartó 
fertőzésekben rendkívül erőteljes immunválasz alakul ki, ami annak ellenére, hogy a kóroko-
zót nem képes eliminálni, de képes lehet megvédeni a magzatot a fertőzéstől. Néhány általam 
regisztrált szövődmény - hyperbilirubinaemia (Shirts et al., 1983), újszülöttkori agyvérzés 
(Weber et al., 1988), generalizált kiütés (Markowitz et al., 1986), húgyúti fejlődési rendelle-
nesség (Maraspin et al., 1999; Strobiono et al., 1993) pylorus stenosis  (Strobiono et al., 1993) 
és halvaszülés (MacDonald et al., 1987) - más közleményekben is előfordult.  
Az utolsó 18 évben a parenterális ceftriaxont részesítettem előnyben az orális készítmények-
kel szemben. E téren nincs egységes álláspont, az újabb útmutatók többsége orális amoxicil-
lint javasol, méghozzá a nem terhesekkel azonos adagban (Stanek et al., 2011). Tudomásom 
szerint nincs olyan vizsgálat, ami ezt a vélekedést alátámasztaná. Vannak viszont adatok, 
amelyek terhességben az amoxicillin gyengébb hatékonyságára utalnak. Például a terhesség 
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alatt az amoxicillin plazma csúcskoncentrációja alacsonyabb, az eliminációja gyorsabb, mint 
az azonos mennyiséggel kezelt nem terheseké vagy frissen szült nőké (Andrew et al., 2007). 
Ezzel szemben a ceftriaxon farmakokinetikája nem változik lényegesen a terhesség során 
(Bourget et al., 1993), sőt, ez az antibiotikum in vitro sokkal hatékonyabb a Bb-vel szemben, 
mint a többi béta-laktám (Dever et al., 1992; Baradaran-Dilmaghani et al., 1996). Az általában 
javasolt amoxicillin a terhesség első trimeszterében adva ugyanakkor növeli az ajak- és 
szájpadhasadékok kialakulásának a kockázatát is (Puhó et al., 2009). Az eredményeink alátá-
masztják, hogy a ceftriaxon sokkal hatásosabb, mint az orális kezelések általában. Ennek a 
feldolgozásnak talán ez a legfontosabb következtetése. A következtetésünk erejét gyengíti, 
hogy az anyagunkban szereplő oralis antibiotikumok között többféle készítmény és dozírozás 
szerepelt, köztük olyanok is, amelyek nem tekinthetők hatásosnak (pl. a 8 napos erythromy-
cin). Az oralis antibiotikum-kezelésekről gyűjtött kisszámú és heterogén adat nem teszi lehe-
tővé, hogy e téren további statisztikai feldolgozást végezzünk. Tagadhatatlan, hogy a ceftri-
axon-kezelés drága, maga a gyógyszer kb. 10-szer annyiba kerül, mint az amoxicillin, és eh-
hez még hozzájön az injekció beadásának a költsége is. A ceftriaxon ezen felül izomba adva 
igen fájdalmas, emiatt jobb vénásan alkalmazni. A vénás beadás azonban gyakran okoz 
thrombophlebitist. A ceftriaxon viszonylag gyakran okoz allergiás reakciót, szerencsére az 
első adásnál ez nem szokott súlyos lenni, és inkább a kezelés végén jelentkezik enyhe bőr-
viszketés, kiütések formájában. 
Állatkísérletes adatok materno-foetalis Bb transzmissziót igazoltak (Gustafson et al., 1993), 
mások ellentétes következtetésre jutottak (Silver et al., 1995). Mivel nem volt lehetőségünk az 
abortumok vizsgálatára, változatlanul tisztázásra vár, hogy direkt magzati Bb invázió, vagy a 
placenta fertőzése, esetleg immunológiai komplikáció okozza-e a terhességi szövődményeket.  
Annak ellenére, hogy a jelen adatbázis az eddig publikáltakhoz képest a legnagyobb, az ob-
szervációs és retrospektív feldolgozás miatt a nagyon erős sziginifikanciaszintek ellenére nem 
hihetjük, hogy az eredményeink tévedhetetlenek. Jó lenne részt venni egy európai prospektív, 
multicentrikus, legalább a kezelést illetően esetkontrollos tanulmányban, ahol az itt leírt 
eredmények megerősítést nyerhetnének. Sajnos, a terheseken az etikai bizottságok kevéssé 
hajlamosak engedélyezni klinikai vizsgálatokat, ezért nem túl nagy az esély egy ilyen tanul-
mány elvégzésére. Amíg egy ilyen vizsgálat nem bizonyítja, hogy az én következtetéseim 
tévesek, addig ezeket az információkat kellene alkalmazni a terhességi Lb ellátásakor. 
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I/5.5. Összefoglalás 
 
Az eddig publikált anyagokhoz képest a legnagyobb esetszámú terhességi Lb elemzésével 
elsőként bizonyítottam be, hogy a kezeletlenül maradt Borrelia-fertőzés károsíthatja a magza-
tot. Amennyiben a fertőzés a terhességet közvetlenül megelőzően vagy röviddel a fogantatás 
után következik be, a magzat elvesztéséhez vezethet a fertőzés. A terhesség későbbi idősza-
kában koraszülés, vagy a magzat intrauterin fejlődésének elmaradása a leggyakoribb szövőd-
mény, amennyiben az anya kezeletlenül marad. Ellentétben a korábbi közleményekkel, ebben 
az anyagban nem fordultak elő súlyos fejlődési rendellenességek. Nincs a Hutchinson-triász-
hoz hasonló connatalis Lb. Az is egyértelműnek látszik, hogy a terhesek parenterális antibio-
tikum-kezelése hatékonyabb, mint az orális. A jelen tanulmány legfontosabb következtetése, 
hogy a parenterális antibiotikummal kezelt terhességi Lb nem jelent kockázatot a magzatra. 
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II. A kullancsencephalitis 
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II/1. A kullancsencephalitis epidemiológiája                   
Magyarországon 
 
A Szovjetunió távol-keleti területein már a 30-as években megfigyeltek egy nagy halálozással 
járó központi idegrendszeri betegséget. Grigorjevics és Tkacsev mutatták ki elsőként (in: 
Molnár, 1983), hogy az agyvelőgyulladásban meghalt beteg agyából készített szuszpenzióval 
egerek megfertőzhetők. A vírust Európában másodikként Magyarországon izolálták (Fornósi 
et al., 1954). 
 
II/1.1. A kórokozó 
 
A kullancsencephalitis (KE) vírusa pozitív szálú RNS-t tartalmazó vírus. A Flavivírusok csa-
ládjába tartozik olyan szerológiailag keresztreakciót adó kórokozókkal együtt, mint a sárga-
láz, a japán B encephalitis, a dengue-láz és a nyugat-nílusi láz vírusa. Három altípusa van, az 
európai (nyugati), a szibériai és a távol-keleti (II/1. ábra). A KE a legfontosabb és legelterjed-
tebb, kullancsok által terjesztett vírusfertőzés Európában. Franciaország keleti területeitől a 
Távol-Keletig (II/2. ábra) előforduló háromféle KE közül súlyosságát tekintve az európai vál-
tozat középen helyezkedik el.  
  
II/1. ábra. A kullancsencephalitis-vírus szubtípusainak elterjedése (Kollaritsch et al., 2011) 
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II/2. ábra. A kullancsencephalitis öv (Petri, 2010) 
 
II/1.2. Terjedése 
 
A fertőzést az ember többnyire kullancscsípés révén kapja el. A kullancsok számos, emberre 
patogén vírust terjesztenek, ezek vagy encephalitist vagy vérzéses lázakat okoznak. A mi ré-
giónkban a legfontosabb a KE. Európában az Ixodes ricinus, Ázsiában az I. persulcatus a vek-
tor. Kisebb számban, de időről időre előfordulnak élelmiszerekkel közvetített járványok. A 
fertőzött kecske, tehén és juh pasztörizálás nélkül fogyasztott teje, vagy az abból készült ter-
mékek közvetíthetik az infekciót (Kerbo et al., 2005; Balogh et al., 2010). Bár időről időre 
felbukkan a feltételezés, légúti fertőzés csak laboratóriumi baleset következtében fordul elő 
(Avsic-Zupanc et al., 1995). A kullancs egyrészt rezervoár, másrészt maga a vektor. A fertő-
zött kullancs egész élete során fertőzött marad, sőt a vírust átörökíti utódaira is. Minden vér-
szívással fertőződhet, tehát a pete – lárva – nimfa – adult sorrendben növekszik a fertőzöttség 
aránya. Korábbi vizsgálatok szerint csak minden 1000. hazai kullancs fertőzött (Molnár, 
1983). A közeli Csehországban nemrégiben a kifejlett kullancsok 10%-át találták fertőzöttnek 
(Danielova et al., 2002.), ez extrém prevalenciát jelent. A házi kedvencek közül a kutyák állí-
tólag megbetegedhetnek (Leschnik et al., 2002 és Weissenböck et al., 1998) az emberéhez 
hasonló agyvelőgyulladást kapnak a fertőzéstől.  
 
II/1.3. Patológia 
 
Az idegrendszer invázióját megelőzően intenzív vírusreplikáció figyelhető meg az izom- és 
fibroblastsejtekben. A vírus ezt követően bejut a központi idegrendszerbe. A folyamatot 
agyoedema kialakulása kíséri. A vírusreplikáció irreverzibilis károsodást okoz az agytörzs, a 
nyúltvelő szürkeállományában és a nyaki gerinc elülső szarvi motoros sejtjeiben. Az encepha-
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litises tünetek részben a vírusinvázió, részben az immunpatológiai történések következtében 
jönnek létre. 
 
II/1.4. Klinikai tünetek 
 
Csak minden harmadik fertőzés jár kifejezett tünetekkel. A betegek mintegy 30%-a nem veszi 
észre a kullancscsípést (Kaiser, 2002; Lakos, 2007; Schneider et al., 2000). A KE 3-21 napos 
lappangási idő után kezdődik, az esetek 70%-ában kétfázisú lázas betegség. Az első fázis csak 
láz- és izomfájdalmakkal jár, pár nap alatt szűnik. Az irodalomban ezt a szakaszt „influenza-
szerű” tünetekkel szokták jellemezni. Ez félrevezető, a kifejezés használatát nem javaslom, 
mert soha sincsenek légúti tünetek. Párnapos tünetmentesség után magas láz, fejfájás, szédü-
lés és hányás kíséretében alakulhatnak ki az idegrendszeri tünetek. Serosus meningitis, 
meningoencephalitis és encephalomyelitis fejlődhet ki. A betegség öntörvényű, az orvosi be-
avatkozás, intenzív osztályos ápolás, gépi lélegeztetés megmentheti ugyan az életveszélyes 
állapotú betegeket, de az agykárosodás mértékét gyógyszeresen nem tudjuk befolyásolni. 
Nincsenek antivirális szereink, és a vírus már el is pusztult, mire a diagnózist egyáltalán ki 
lehet mondani. A betegség 2 hét alatt lezajlik, 1%-ban halálhoz vezet, maradványtünetekkel, 
vagy kb. 50%-ban szövődmény nélkül gyógyul. A nyugati szubtípussal idült fertőzés ember-
ben nem fordul elő. A bénulással járó esetek fele súlyos maradványtünetekkel gyógyul. A 
halál többnyire spinobulbaris paralysis vagy légzésbénulással járó tetraparesis következmé-
nyeként az idegrendszeri tünetek 2-30. napján áll be (Jellinger, 1981). Gyermekkorban gyako-
ri a jóindulatú lefolyás. Azonban még az enyhébb esetekben is tartós fejfájás, memóriazavar, 
a kognitív funkciók beszűkülése, tartós EEG-eltérések maradhatnak vissza (Juhász et al., 
1993; Schmolck et al., 2005). A kórházból „gyógyultan távozott” betegek harmada-fele kény-
telen elhagyni korábbi munkahelyét, pozícióját, akár fizikai, akár szellemi teljesítőképessé-
gének csökkenése miatt (Haglund et al., 1996; Lämmli et al., 2000).  
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II/1.5. Diagnózis 
 
A diagnózis az anamnesis és a központi idegrendszeri gyulladásra utaló gyanújelek alapján 
vethető fel. A gerincfolyadékban 100 körüli lymphocytás pleocytosis és fehérjeemelkedés 
található. Megtévesztő lehet, ha egyidejűleg Borrelia-fertőzés is történt. Tekintve, hogy a ki-
fejlett (adult) kullancsok akár 50, egyes területeken és időszakokban akár 100%-a is hordoz-
hat Lyme spirochaetát, a kettős fertőzéssel minden esetben számolni kell. Mivel azonban a 
KE lappangási ideje rendszerint sokkal rövidebb, mint a neuroborreliosisé, akkor kell Lb-ra 
gondolni, ha a kezdeti tünetek javulása után visszaesés, perifériás facialis paresis vagy 
arthritis lép fel. Az 1979-ben megrendezett KE-szel foglalkozó tanácskozáson több „atípusos” 
lefolyású, többnyire chronicus meningitisszel és facialis paresissel járó esetet ismertettek 
(Kunz, 1981). Sejthető, hogy ezekben az esetekben a Borrelia-fertőzés következménye volt a 
szokatlan klinikai kép. Tekintve, hogy a Borrelia antitestek lényegesen lassabban jelennek 
meg (Lakos, 1991a), a kettős fertőzés rejtve maradhat. Nincsenek a KE-re jellemző egyéb 
laboratóriumi eltérések. Többen észleltek leuko- és thrombopeniát, valamint enyhe hepatitist 
(Lotric-Furlan et al., 1995). E három – szokatlan – eltérés azonban elsősorban ehrlichiosisra 
jellemző. A kettős fertőzés esélye legalább 10% ezzel a mikrobával is (cit in: Lakos, 1996). A 
vírus kitenyésztése a rutin diagnosztikában megoldhatatlan, emiatt a fertőzést a vérben és a 
gerincfolyadékban megjelenő ellenanyagok kimutatásával lehet igazolni. A vizsgálatokat 
központosítva, főleg immunfluoreszcens technikával, szükség esetén kiegészítő módszerekkel 
(Niedrig et al., 2007) az Országos Epidemiológiai Központban (OEK - korábban OKI) vég-
zik.  
 
II/1.6. Epidemiológia 
 
A rizikó csoportokba nem tartozó fertőzöttek száma négyszer haladja meg a foglalkozásuk 
miatt veszélyeztetett munkakörben elszenvedett megbetegedések számát. A fertőzések túl-
nyomó többsége a szabadidős ténykedések következményeként lép fel (Schneider et al., 
2000). Rendkívül izgalmas, hogy Magyarország és Ausztria kivételével, ahol szinte a teljes 
lakosságot beoltották, az összes többi európai országban erőteljesen növekszik a betegség 
előfordulása. Ausztriában évi 600-ról 100 alá csökkent az esetszám, míg pl. Észtországban az 
ezredfordulóra az incidencia az 1950-1975 közötti időszak 100-szorosára emelkedett, Len-
gyelországban a növekedés 10-szeres, Csehországban 5-szörös. Az utóbbi 10 év alatt Német-
országban megduplázódott az incidencia, Svájcban a növekedés ugyanebben az időszakban 
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közel háromszoros volt (Süss, 2008). A felismert esetek gyarapodása egyes országokban a 
surveillance javulásának is köszönhető, de egyértelmű, hogy valós növekedésről van szó. Eu-
rópában (Oroszországot nem számítva) évente 3000 kórházi felvétel történik igazolt KE miatt 
(Süss, 2008). Általános tapasztalat, hogy a KE relatív incidenciája az idősebb korosztály felé 
tolódott el. Következményesen a betegség lefolyása súlyosabbá vált (Jelenik, 2010). Az elto-
lódás a fiatalabb korosztály nagyobb arányú átoltottságával és az idősebbek fokozódó szabad-
idős aktivitásával magyarázható. A férfiak gyakrabban betegszenek meg, mint a nők 
(Schneider et al., 2000). Ez nemcsak a foglalkozási kockázat miatt van így, (az erdészek, a 
vadászok, a földmérők többsége férfi), de szerepet játszhatnak a nemek által meghatározott 
magatartásminták is. Hazai adatok szerint kisgyermekkorban a fiú-lány arány 1-nél kisebb. A 
TIBOLA és a Lb során szerzett tapasztalataim alapján ennek az lehet az oka, hogy a gyerme-
keket a kullancsok nagyobb arányban csípik a fej-nyak régióban. A hosszú haj így a kislányok 
kockázatát növeli (Lakos, 2002b). A betegség szezonális, szezonalitása megegyezik a Lb-
éval. 
 
II/1.7. Az incidencia változása Magyarországon és Európában 
 
A nagyvadak számával egyenes arányban változik a kullancspopuláció nagysága. Lényegében 
ez az egyetlen megbízható forrásunk, aminek alapján valószínűsíthető, hogy ma többször any-
nyi kullancs van, mint 50 éve volt. Ez alatt az időszak alatt Magyarországon a nagyvadállo-
mány átlagosan a hatszorosára növekedett, ezen belül is legkifejezettebb a vaddisznóállomány 
növekedése, 8 ezerről 106 ezerre (Csányi, 2011.). A betegség elsősorban a nyugat-
magyarországi területeken (főleg Zala megyében) fordul elő, de az Alföld kivételével min-
denhonnan jelentenek eseteket (II/3. ábra). 
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Kullancsencephalitis Magyarországon
 
II/3. ábra. A kullancsok mérete arányos a regisztrált esetek számával (1991-1995, n=1348 – Lakos et al., 1996-1997). 
 
Stockholm környéki adatok szerint a decemberi csapadékmennyiség és a nercek, illetve a ró-
kák száma korrelál leginkább a KE fertőzések számával (Haemig et al., 2011), sőt úgy tűnik, 
hogy ezen paraméterek előrejelzik a következő év incidencia változását. Elképzelhetőnek tar-
tom, hogy a rókák veszettség elleni vakcinázása okozza az Európában általánosnak mondható 
esetszám-emelkedést. Én úgy találtam, hogy a nagyvadállomány (ezen belül is a vaddisznó és 
a gímszarvas) területi elrendeződése egyezik meg leginkább a KE területi megoszlásával (La-
kos, 2005c) (II/4-5. ábra). 
  
 
 
 
 
Még nemzetközi fórumokon is megjelent az az álláspont, hogy a hazai KE incidencia 1997-
ben észlelt csökkenése a bejelentések elmulasztásának a következménye (WHO, 2004; Süss, 
2007; Randolph, 2010). Mivel 1997. óta nem a központi, hanem a kórházak költségvetéséből 
II/5. ábra. A gímszarvas magyarországi elterjedése a 
kilövések alapján (Csányi, 2011)
II/5. ábra. A vaddisznó magyarországi elterjedése a 
kilövések alapján (Csányi, 2011)
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kell finanszírozni a szerológiai vizsgálatokat, ez az elképzelés reálisnak tűnhetne. A vizsgálat 
költsége azonban jelentéktelen, és évente az egész országban mindössze ezres nagyságrend-
ben lenne indokolt, így alig hihető, hogy ez érdemben megterhelné a kórházak büdzséjét.  
Még az incidencia csökkenése előtti időszakban felmerült, hogy a valódi és a jelentett esetek 
száma között eltérés van. Megvizsgáltuk ezért, hogy milyen összefüggések mutatkoznak az 
OKI vírusosztályára küldött vizsgálati minták (1991. január 1 és 1995. december 31. közötti 
időszakban, összesen 2775 minta, ebből 1348 igazolt KE), és azok pozitivitása között. A 
vizsgálatra küldött minták száma és a találati arány között összefüggés van (p<0,05). Eszerint, 
ahol több esetet észlelnek, ott nagyobb biztonsággal állapítják meg a diagnózist, és ez a tétel 
fordítva is igaz (Lakos és Ferenczi et al., 1997). Ugyanakkor vannak területek, ahol kevés 
vizsgálatot végeztetnek, mégis a találati arány feltűnően magas. Feltételezhető, hogy ezeken a 
területeken csak a klinikailag egyértelmű esetekben vizsgáltatják a kóreredetet, tehát vélhető-
en nagyobb számú beteg nem kerül felismerésre. A fentiek illusztrálására állítottam össze egy 
ábrát, amelyen a megyék sorrendjét a találati arány és az abszolút esetszám szorzata határozza 
meg (ábra). A sorrendet az alábbi képlet alapján állítottam fel: n2/Σ, ahol n=a szerológiailag 
igazolt esetek száma, Σ=az összes vizsgálatra beküldött betegek száma. Az ábrából kiderül, 
hogy Nógrád, Heves, Tolna és Pest megyéből a magas találati arány mellett viszonylag kevés 
beteget jelentenek (II/6. ábra).  
A kullancsencephalitis 
megyénkénti gyakorisága  
(a találati arány szerint korrigált sorrendben n=1348)
esetszám (1991-1995)
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II/6 ábra. A találati arány alapján sorba rendezett megyénkénti incidencia. A sorrend arra utal, hogy vannak területek, ahonnan 
csak a klinikailag egyértelmű esteket vizsgáltatják. 
 
Látható hogy az esetszám hirtelen csökkent Magyarországon (II/7. ábra). Amennyiben a diag-
nózis elmaradása okozta volna a csökkenést, akkor a relatív halálozásnak emelkednie kellett 
volna azért, mert a súlyos, különösen a halálhoz vezető esetekben a diagnózist nagyobb való-
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színűséggel tisztázzák a kollégák, és elképzelhetetlen, hogy ilyenkor pénzügyi korlátokat mér-
legelnének. 
 
II/7. ábra. Kullancsencephalitis gyakorisága Magyarországon 1985-től 2008-ig. (Zöldi et al., 2009) 
 
Nemzetközi fórumon is megjelent az az elképzelés, hogy hazánkban azért sem végeztetnek 
vizsgálatot a KE tisztázására, mert egy másik, az ugyancsak a flavivírusokhoz tartozó, és en-
cephalitist okozó, de szúnyog által terjesztett West Nile vírusfertőzéstől a szerológia alapján 
nem lehet elkülöníteni, és terápiás következménye amúgy sincs a pontos diagnózisnak 
(Randolph, 2010). Ezt a teóriát is cáfolják az epidemiológiai adatok: a halálozás a felismert 
fertőzésekkel arányosan csökkent, tehát el kell fogadnunk, hogy az esetszám-csökkenés hite-
les. Mégis, mi okozhatja a csökkenést?  
Ma gyakorta merül fel, hogy egy zoonosis incidenciájának alakulásában a klímaváltozásnak 
van döntő szerepe. Tagadhatatlan, hogy a KE egyre magasabb hegyekben és egyre északabbra 
is megjelenik (Danielová et al., 2008). Korábban a KE csak a tengerszinttől számított 800 m 
magasságig fordult elő. Az utóbbi időben ez a határ fokozatosan emelkedik, és 2008-ban már 
észleltek egy kecskesajttal terjedő járványt egy 1500 m magasan fekvő tanyán (Holzmann et 
al., 2009). Csaknem egész Európára igaz, hogy új endémiás gócok jelentek meg, és a meglé-
vők kiterjedése is növekszik. Különösen jelentős a területi kiterjedés növekedése Dél-Német- 
és Csehországban. A klímaváltozással azonban kevéssé magyarázható, hogy a fertőzés északi, 
keleti, nyugati, sőt déli irányban is terjed. Térinformatikai vizsgálatok alapján Randolph hi-
bátlanul megjósolta a betegség további térbeli terjedését (Randolph, 2000.) Ausztriában jól 
megfigyelhető, hogy a KE a folyók mentén, a völgyekben terjed nyugat felé (Herwig 
Kollaritsch, személyes közlés.)  
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Mi magyarázhatja a kedvező hazai adatokat? Sajnos, nem tudjuk, hogy a hazai populáció 
hány százaléka részesült teljes vagy részleges KE elleni alapimmunizálásban. Egy régi újság-
cikk (Gáti, 1993) alapján merült fel, hogy kezdetben sokkal több oltóanyag került forgalomba, 
mint a későbbi években, amikortól már több forrásból is megbízható adatok állnak rendelke-
zésre a két KE elleni oltóanyag forgalmáról. Ezek szerint a törzskönyvezést követő évek lát-
ványos adatai után visszaesett a forgalom, és azután lassan emelkedő mértékben, évente 150-
300 ezer adag oltóanyag fogy. Mostanra (2010-re) legalább 5 millió adag védőoltást adtak el 
Magyarországon (II/8. ábra). 
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II/8. ábra. Az 1990-2010-ig eladott kullancsencephalitis vakcina adatok száma éves bontásban. Az adatok több forrásból szár-
maznak, ahol az adatok között eltérés volt, a nagyobb számot vettem figyelembe.  
 
Magyarország helyzete különleges: Monspart Sarolta, rendkívül népszerű tájfutó világbajno-
kunk 1978-ban bekövetkezett betegsége, mely maradandó bénulást okozva kettétörte a sport-
karrierjét, rendkívüli publicitást kapott. Így, amikor 1991-ben az első KE elleni védőoltást 
törzskönyvezték, a várakozás kivételes volt. A törzskönyvezés utáni 3 évben 1,5 millió adag 
oltóanyag fogyott el (dr. Gesztes Lajos, az Immuno Magyarország Kft akkori igazgatójának 
személyes közlése). A törzskönyvezés előtti években is kaptak oltást erdészeti dolgozók és a 
Néphadsereg, majd a Honvédség tagjai. Összegezve közel kétmillió adagot értékesítettek 
1997-ig, amikor is a látványos esetszám-csökkenés bekövetkezett. Érdekesek a honvédségi 
adatok. A honvédségen belül elképzelhetetlen, hogy anyagi megfontolások szabnának gátat 
egy súlyos központi idegrendszeri gyulladás kivizsgálásának. A Magyar Honvédség 1997-ben 
a korábbi évekhez képest 2-3-szorosára növelte a beadott oltóanyag mennyiségét. Az orszá-
goshoz képest 2 éves csúszással csökkent látványosan a megbetegedések száma: 1999-től 
gyakorlatilag megszűnt a KE a katonák között (Lakos és Rókusz, 2011). Bár a honvédség 
létszáma a rendszerváltás után folyamatosan csökkent, (A honvédség létszáma, 1990-2007-
ig), a létszámcsökkenés nem magyarázza a kedvező járványügyi adatokat. A honvédek között 
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évente legalább egy KE esetet kellene észlelni, amennyiben a korábbi incidenciával számol-
nánk. Ehhez képest, az elmúlt 12 évben mindössze két megbetegedést regisztráltak. Az elér-
hető adatok szerint, a honvédek közel fele teljes körűen immunizált. (Az adatok egy részét 
Faludi Gábortól kaptam, köszönöm.) 
Többféle elképzelés látott napvilágot, mi okozhatja Európában a látványos incidencia változá-
sokat. A legutóbbi felvetés, miszerint az emberi aktivitás lenne a legfontosabb szempont 
(Randolph, 2010), szerintem is fontos tényező. Én is látom, hogy a kullancs által terjesztett 
betegségek, - mindenekelőtt a Lb - hétvégi betegség. Amikor egy nyújtott hétvégén, 3 napos 
ünnepen jó idő van, 2 hetes lappangási időt követően megugrik a Kullancsbetegségek Ambu-
lanciájának a forgalma. Az időjárás fontosabb tényező, mint az aktív kullancsok száma. Emi-
att a növényekről begyűjthető kullancsok mennyisége és a KE incidencia között nincs össze-
függés. Hiába van sok kullancs, ha az időjárás nem csábít a szabadba, nincs esély a fertőzésre. 
Azok a hétvégék a legveszélyesebbek, amikor az idő szép, de a megelőző időszakban sok 
csapadék hullott (Šumilo et al., 2008). A hőmérséklet mellett ugyanis a magas páratartalom a 
kullancsok aktivitását növelő legfontosabb tényező. 
Felmerült, hogy az incidencia ugrásszerű emelkedését a rendszerváltást követően, pl. Orosz- 
és Lengyelországban valamint a Balti országokban vagy akár Csehországban is az okozza, 
hogy a mezőgazdasági területek mind nagyobb része marad parlagon, emiatt kevesebb nö-
vényvédő (rovarirtó szert) használnak, és ez kedvez a kullancsok felszaporodásának. A rend-
szerváltás következtében nagyobb tömegek váltak munkanélkülivé, és számukra az erdei 
gyűjtögetés, főleg az erdei gombák szedése, az illegális fakitermelés, mint kiegészítő jövede-
lemforrás egyre gyakoribb tevékenység. A szegényebb, kevésbé iskolázott emberek sokkal 
ritkábban élnek a védőoltással (Sumilo et al., 2008). Mindez azonban nyilván nem magyaráz-
za Norvégiában és Svédországban az incidencia emelkedését. Az érintett országokban az azo-
nos vektor által közvetített Lb nem mutatott ilyen robbanásszerű növekedést, tehát ez a teória 
is gyenge lábakon áll. 
Az újabban megismert, a törzskönyvezés utáni évekből származó adatok birtokában még va-
lószínűbb, hogy a védőoltás alkalmazása fontos, ha nem a legfontosabb tényező a kedvezően 
alakuló hazai járványügyi helyzetben. Magyarországon 1977-től 1991-ig csupán kis számban, 
a veszélyeztetett dolgozók juthattak az oltáshoz, azóta térítés ellenében mindenki számára 
hozzáférhető. Az 1997-ig beadott, közel 2 millió adag oltóanyaggal 600 000 – 900 000 ember 
immunizálódhatott. Ezt általában kevésnek tartják ahhoz, hogy a járványügyi adatokat befo-
lyásolja. Amennyiben azonban valóban az érintett populáció folyamodott az oltásért, ez ele-
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gendő lehet az esetszám drasztikus csökkenéséhez. Osztrák adatok azt mutatják, hogy a rész-
leges vagy a javasolttól eltérő menetrend szerint oltottak védettsége is 95,5%-os (Heinz et al., 
2007). Becsléseim szerint mostanra a magyar lakosság kb.15%-a átoltottnak tekinthető, és 
egyértelmű, hogy az átoltottság a veszélyeztettek körében különösen nagy arányú. A média 
által folyamatosan ébren tartott figyelem is szerepet játszik az incidencia alakulásában. Ez 
ösztönözhet az egyéni védekezési módok (öltözködés, repellensek, rendszeres kullancsvizit) 
alkalmazására (Šumilo et al, 2008; Vos et al., 1994). 
Aggasztó, hogy az utóbbi években, a Balti országokban is izolálták a KE vírusának távol-
keleti típusát (Golovljova et al., 2004 és Lundkvist et al., 2001), ami az Európában honos ví-
rus 1-2%-os halálozásához képest 40%-os halálozással járó fertőzést okoz! Ma még nem tu-
dunk semmit arról, hogy ez a sokkal virulensebb vírus elérheti-e Magyarországot is. Nem 
kérdés, hogy a védőoltások alkalmazása jelenti a legbiztonságosabb védekezési módot.  
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II/2. Klinikai epidemiológiai tanulmány a László Kórházban 
 
II/2.1. Betegek és módszerek 
 
Retrospektíve kigyűjtöttük a László Kórház IV-es Belgyógyászati, Zoonózis osztályán 1976. 
január 1. és 1996. december 31. között felvett, szerológiailag igazolt KE eseteket (n=193). 
Valamennyi esetben az Országos Közegészségügyi Intézet (OKI) Vírusosztálya által kiadott 
vírus-szerológiai diagnózis volt a beválasztás alapvető kritériuma. Valamennyi esetben ren-
delkezésre állt a felvételt követő 3 napon belül végzett pontos neurológiai konziliáriusi leírás. 
Az volt az érzésünk, hogy az utóbbi időben megszelídült a KE, emiatt a vizsgált időszakot két 
részre osztottuk: 1976-1986, illetve 1987-1996 (Lakos et al., 1996-1997; Lakos et al., 1997).  
 
II/2.2. Eredmények 
 
 1976-1986 1987-1996 statisztika 
Esetszám 100 93 --- 
Átlagéletkor 45,2 (16-75) 34,2 (15-71) NS 
Férfi/nő 71/29 (71/29) 70/23 (75,2/24,8) NS 
Tünetek, panaszok (%) 
Fejfájás  75 (75) 71 (76,3) NS 
Szédülés 59 (59) 19 (19,8) P<0,001 
Hányinger 37 (37) 16 (17,2) P<0,05 
Hányás 63 (63) 21 (22,5) P<0,001 
Kettős látás 15 (15) 4 (4,3) P<0,05 
Alvászavar 15 (15) 3 (3,2) P<0,05 
Hasmenés 9 (9) 4 (4,3) NS 
Zavart sensorium 43 (43) 4 (4,3) P<<0,001 
Eszméletlenség 3 (3) 0 NS 
Tarkókötöttség 38 (38) 18 (19,3) P<0,05 
Extrapyramidalis tremor 21 (21) 2 (2,1) P<0,001 
Cerebellaris ataxia 21 (21) 1 (1,0) P<<0,001 
Nystagmus 13 (13) 10 (10,7) NS 
Bénulások (%) 
Végtag (felső/alsó) 13 (10/3) 1 (1/0) P<0,01 
Húgyhólyag 6 (6) 0 P<0,05 
Motoros aphasia 2 (2) 0 NS 
Frontalis leépülés 6 (6) 1 (1,0) NS 
Bénulások összesen 27 (27) 2 (2,1) P<<0,001 
 
II/1. táblázat. Demográfiai és a klinikai tünetek 193, a László Kórház IV-es, „Zoonosis” osztályán a vizsgált két időszakban: 
1976-1986. és 1987-1996. között. A statisztikai vizsgálatok Fisher egzakt teszten alapulnak. 
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Látható, hogy mind a szubjektív panaszok, mind az objektív tünetek szignifikánsan súlyosab-
bak voltak az 1987. előtti időszakban (II/1. táblázat). Az első periódusban 2 beteget vesztet-
tünk el, míg a későbbiekben valamennyi betegünk életben maradt. Az 1987. előtti időszakban 
1 súlyos, maradandó felső végtagi paralysis fordult elő. A második időszakban 2 esetben for-
dult elő FSME Immun oltás ellenére kialakult KE, mindkettő enyhe lefolyású, ún. abortív 
forma volt.  
 
II/2.3. Megbeszélés 
 
A két időszak közötti különbséget magyarázhatja, hogy a vidéki kórházak, sőt a László Kór-
ház is az évek során egyre jobb intenzív ellátással rendelkezett, így a legsúlyosabb betegeket 
talán már nem a mi osztályunkra hozták, és ez javíthatta a statisztikát. Ugyanakkor a két tíz-
éves periódusban a kezelt betegek száma azonos volt, és az első időszak súlyos tüneteinek a 
gyakorisága 13-szorosa volt az utóbbi időszakénak. A tanulmányt azt megelőző évben zártuk 
le, amikor hirtelen leesett a magyarországi incidencia. Ennek fényében elképzelhető, hogy 
egy, ma még ismeretlen tényező okozta a kedvező járványügyi helyzetet: a betegség megsze-
lídült, mielőtt megritkult volna. 
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II/3. Klinikai vizsgálat a KE megelőzésére                                
kifejlesztett Encepurral 
 
II/3.1. Bevezetés 
 
Az Encepurt a KE megelőzésre fejlesztették ki. Az oltóanyagot Magyarországon 1995-ben 
törzskönyvezték. A gyártó Chiron-Behring megbízásából klinikai vizsgálatot végeztem. Kí-
váncsi voltam, milyen gyakorisággal találkozunk oltási reakciókkal és mellékhatásokkal. Meg 
akartam győződni a gyors immunizálási séma hatékonyságáról is. A tanulmányt korábban 
részletesen ismertettem (Lakos et al., 2005), itt csak a legfontosabbakat összegzem.  
 
II/3.2. Betegek és módszerek 
 
Összesen 107 önkéntes került a tanulmányba, 50 férfi és 57 nő. Átlagos életkoruk 45,4 év 
(tartomány: 20-82, SD:15,5) volt. Az Encepurt az ún. gyors immunizálási séma szerint ada-
goltuk a 0., a 7. és a 21. napon. A statisztikai számítások megkönnyítésére Oltási Reakció 
Pontszámot (ORP) alkalmaztam. Enyhe tünetekre 1, közepesre 2, súlyos panaszra 3 pontot 
adtam. Az ORP elméleti napi maximuma 20 volt. A KE-vírusantitestek meghatározását 
Euroimmun TBE ELISA kittel végeztem. Vírusnuetralizáció tesztet (NT) 24, általam váloga-
tott mintán a Chiron-Behring marburgi laboratóriumában végezték. A vizsgáló nem tudta, 
hogy mely savók származtak a kontrolloktól (n=8), és melyek az önkéntesektől (8 személytől 
16 minta).  
 
II/3.3. Eredmények 
 
II/3.3.1. Oltási reakciók 
A leggyakoribb oltási reakció az oltás helyén kialakuló, többnyire enyhe fájdalom volt. Sok 
önkéntesnek volt hőemelkedése, de legtöbbjük semmilyen általános tünetet sem jelzett. Láz-
reakciót összesen 8 alkalommal észleltünk. A legmagasabb ORP-t az 1., a legalacsonyabbat a 
2. oltás után mértük. Három páciensnek az 1., négynek a 2., kettőnek pedig a 3. oltás után 10-
nél magasabb ORP-t regisztráltunk. Az egyik ilyen önkéntesnek, akinek az ORP-je 13 lett az 
1. vakcina után, enteritise is volt az egyik családtagjával együtt. Egy további önkéntes 
(ORP=12) az oltás helyén kialakuló fájdalomról és myalgiáról számolt be, és e panaszok 5 
napig tartottak. Két másik önkéntesnek sok panaszt okozott a 2. oltás (ORP=27 ill. ORP=35), 
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ezért ők nem kapták meg a 3. oltást. A 3. oltás után magasabb ORP-t mutató önkéntesek egy-
ike klinikailag típusos influenzát kapott az oltás 3. napján. 
A kor és az ORP között nem volt összefüggés. A 2. vagy a 3. oltás után kialakuló lázreakció-
nak nem volt nagyobb a valószínűsége, ha az önkéntesnek hőemelkedése vagy láza volt az 1. 
oltás után. Ezzel szemben, ha az önkéntes az 1. oltás helyén fájdalmat jelzett, akkor szignifi-
kánsan megnőtt az esélye, hogy hasonló panasza lesz a 2. vagy a 3. oltás után is (p=0,04 és 
p=0,005). A hőmérséklet-emelkedés tekintetében a férfiak és nők között nem volt különbség, 
de szignifikáns differenciát találtunk a szubjektív panaszok gyakoriságában. A nőknek több 
panaszuk volt, mint a férfiaknak (az 1., a 2., és a 3. oltást követően p=0,009, p=0,002, 
p=0,01).  
 
II/3.3.2. Mellékhatások 
Egyetlen önkéntesnek sem volt allergiás tünete az oltási időszak alatt. Egy másik önkéntes 
belázasodott a 3. oltás előtti napon. A 3. oltás másnapján 38,8°C láza lett. Egyre kifejezettebb 
arthralgiája és myalgiája alakult ki, mely polyarthritisbe torkollott. Vörösvérsejt-süllyedése 64 
mm/ó, fehérvérsejt-száma 16,8 G/l volt. Kórházi felvétele után We: 122 mm/ó, Fvs: 17,4 G/l, 
GGT: 137 E/l, CRP: 8,43 mg/dl volt. Vizelet üledék 4-5 fvs, 6-8 vvt. Vizelet fehérje ELFO 
negatív. ANA az oltás előtti, majd a további oltások után negatív, egyedül a felvétel napján 
1:40, később ismét negatív. Rheuma faktor, keringő immuncomplex vizsgálat felvétel napján 
pozitívnak bizonyult (RF: 33,5 IU/ml). Reumatológus időskori rheumatoid arthritis lehetősé-
gét vetette fel, polymyalgia rheumaticát, illetve arthritis humeroscapularist is elképzelhetőnek 
véleményezett. Panaszai tíznapos szteroid-kezelésre lényegesen enyhültek. 
 
II/3.3.3. Az immunogenitás vizsgálata 
A 3. oltás napjára, tehát a 21. napra szerokonverzió következett be minden esetben. Az anti-
testválasz az ezt követő napokban még tovább emelkedett. Nem találtunk összefüggést a kor 
és az immunreaktivitás között. A szerokonverziós arány (a 42. napon mért érték osztva a 0. 
napon mért értékkel) és a szubjektív tünetek (df=3, F-statistic=2,90, p=0,03), valamint a láz-
reakció (df=3, F-statistic=4,60, p=0,004) között szignifikáns korrelációt találtunk. Az a két 
páciens, akinek magas ORP-je volt, és emiatt nem oltottuk be őket harmadszor, ugyanolyan 
magas antitestszintet produkált, mint a teljes oltási sorozatot kapó önkéntesek (11, illetve 13 
relatív egység). Annál a páciensnél találtuk a legnagyobb (nyolcvanszoros) antitestszint-
emelkedést, akinél hetekkel később polyarthritis alakult ki. Annak a 8 önkéntesnek a savóit, 
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akiknél a legalacsonyabb antitesteket mértük, megvizsgáltattuk vírus neutralizációval is. Va-
lamennyi vizsgált savó NT ti tere a 21. napon 100 felett volt, ami erőteljes protektív immuni-
tást jelöl. (Határérték: 2, amennyiben a NT≥10, az immunitás robosztusnak számít.) 
 
 
II/3.4. Megbeszélés 
 
A hasonló tanulmányokban általában nem szerepeltetik az időskorúakat, a diabéteszeseket, az 
alkoholistákat. Mi szándékosan beválasztottunk ilyen önkénteseket is, mert nem az egészsé-
ges, hanem az átlagos populáció reprezentálása volt a célunk. Annak ellenére, hogy a bevá-
lasztott önkéntesek fele (!) esett át az oltás előtti időszakban valamilyen allergiás epizódon, a 
vizsgálat során egyetlen allergiás reakciót sem észleltünk. Az oltottak felének semmiféle pa-
nasza sem volt. Az átlagos „reakciópont” végig 1 alatt maradt, mutatva, hogy az oltás okozta 
kellemetlenségek minimálisak voltak. Két páciensnek nem adtuk be a 3. oltást, mert a 2. adag 
után heves karfájdalom és duzzanat, közérzetromlás alakult ki. Szerencsére az ő esetükben 
már a két oltás is egyértelmű szerokonverziót eredményezett.  
Állatkísérletekben és humán tanulmányokban is számos autoimmun paraméter megjelenését 
detektálták különböző vakcinák beadása után, sőt autoimmun betegség is előfordult (Montag-
nani, 2011). Úgy tűnik azonban, a védőoltások jóval ritkábban okoznak autoimmun betegsé-
geket, mint a vadvírussal történő fertőzések (Toubi, 2010). 
Az Encepur gyorsított séma szerinti adagolásával már a 21. napra hatékony védettséget ered-
ményezett. Egy korábbi tanulmányban ekkorra 91%-os szerokonverziós arányt észleltek, de 
vírus neutralizációval mérve a védettség már 100%-os volt. Csak 8 önkéntes mintáinak a NT 
vizsgálatára volt lehetőségünk. Azokat választottuk ki, akiknek a 42. napi antitestszintje a 
legalacsonyabb volt. Már a 21. napi savóik is magas titerben tartalmaztak neutralizáló antites-
teket, így a vakcina hatékonysága ebben a populációban nagy valószínűséggel 100%-os. Te-
kintve, hogy a tanulmányban két cukorbeteg, két súlyos alkoholista, nyolc 70 év feletti önkén-
tes is részt vett, az eredmény kiválónak mondható. Varianciaanalízissel szignifikáns korrelá-
ciót találtunk a lázreakció, a szubjektív panaszok, valamint a KE-vírusantitestek emelkedése 
között. Tehát a hevesebb oltási reakció általában együtt járt az erőteljesebb immunizációval, 
hasonló közlést az irodalomban nem találtam.  
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II/3.5. Összefoglalás 
 
Magyarországon először állítottam össze részletes epidemiológiai tanulmányt a KE-ről. Meg-
állapítottam, hogy a betegség térbeli elhelyezkedése egyes nagyvadak élőhelyével és a Lb 
előfordulási területeivel azonos. Kellő számú adatot gyűjtöttem össze annak a nemzetközi 
fórumokon is elfogadott tételnek a cáfolatára, miszerint hamisak lennének a kedvező járvány-
ügyi adataink, csupán a diagnózis és a bejelentési kötelezettség elmulasztásából adódnának. A 
KE-es betegek adatainak elemzésével megállapítottam, hogy a betegség megszelídült, mielőtt 
megritkult volna. Az Encepur védőoltás klinikai vizsgálata során azt találtam, hogy a heve-
sebb oltási reakció erőteljesebb immunválasszal jár.  
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III. TIBOLA: egy új, kullancs által  
terjesztett betegség  
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III/1. A TIBOLA felfedezése 
 
III/1.1. Bevezető 
 
Röviddel a Lyme-kór hazai leírása (Lakos et al., 1985) után megnyitottam - akkor még a 
László Kórházban - a Lyme Ambulanciát, ahol hamarosan példátlanul sok kullancscsípett 
beteg jelentkezett. Pár évre rá, 1988-ban dokumentáltam az első olyan beteget, akiben a csípés 
helyén váladékozó, pörkös elváltozás alakult ki, körülötte nyirokcsomó-duzzanatokkal. Felül-
fertőzésre gondoltam, - "Nem mosakszik a kullancs" – mondtam ezután a hasonló tünetekkel 
jelentkező betegeknek. Az évek során azonban egyre világosabbá vált, hogy klinikai entitásról 
van szó, hiszen a tünetek olyan mértékben hasonlítottak, hogy azt már lehetetlen volt nem 
észrevenni. Ezért 1996 tavaszától prospektíve gyűjtöttem az adatokat. A tünetek első nyilvá-
nos ismertetésére 1997 márciusában a László Kórház Tudományos Ülésén nyílt lehetőség 
(Lakos, 1997). Ezen alkalomra adtam az új betegségnek a TIBOLA (TIck-BOrne 
LymphAdenopathy) nevet. Akkortájt körbekérdeztem a hazai infektológusokat és a kullancs 
által terjesztett fertőzésekkel foglalkozó külhoni klinikusokat, láttak-e már ilyen betegeket. 
Nemmel válaszoltak. Épp az European Society for Emerging Infection alapító ülésén voltam 
1997 júliusában, amikor az egyik alapító tag, Jan Clement (Belgium) az orrom alá dugott egy, 
a Lancet legfrissebb számában megjelent rövid esetismertetést (Raoult et al., 1997). – András, 
ez a te betegséged lesz! És valóban, bár a közölt rossz minőségű fényképen rajtam kívül azt 
hiszem, senki nem tudta, mit kell látni, felismertem a jellegzetes, a hajas fejbőrön mutatkozó 
eschart, amit addigra 27 betegben láttam. Bár a francia munkacsoport csak egyetlen beteget 
ismertetett, viszont, - ami nekem nem sikerült - a kullancsból és a csípés helyén kialakuló 
váladékozó escharból is kimutatták a kórokozót, a Rickettsia slovacát. Ez a közlemény inspi-
rálta, hogy bemutassam a világon az első epidemiológiai tanulmányt és a betegség részletes 
klinikai leírását (Lakos, 1997). A kézirat címében már szerepeltettem a TIBOLA elnevezést, 
de ezt a szerkesztőség nem fogadta el, így a cikk címe maradt a „Tick-borne 
lymphadenopathy”. A későbbiekben már következetesen a TIBOLA elnevezést használtam 
(Lakos, 1997bc, Lakos és Kalocsai, 1997; Lakos, 1998a-d; Lakos 1999a-b; Lakos és Raoult, 
1999; Lakos 2001; Lakos 2002; Lakos, 2004; Lakos 2005a-b; Lakos, 2006; Lakos et al., 
2009). Az elnevezést mások is átvették, és több európai országból is közöltek eseteket, és ha 
nem is mindig jelölték meg a forrást, az általam javasolt mozaikszóval írták le az új betegsé-
get (Allegue et al., 2009; Bartolomé et al., 2005; Berbis, 2008; Boldis et al., 2009; Boldis et 
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al., 2010; Clopes et al., 2009; Dobler et al., 2009; Doffoel-Hantz et al., 2009; Gaston et al., 
2011; Granström, 1997; Guerrero et al., 2006; Ibarra és Portillo et al., 2005; Ibarra és Blanco 
et al., 2005; Ibarra et al., 2006; Márquez et al., 2006; Milhano et al., 2010; Ortuńo et al., 2006; 
Ortuńo et al., 2007; Oteo et al., 2003; Parola et al., 2009; Pluta et al., 2010; Porta et al., 2008; 
Rieg et al., 2011; Rókusz, 2002; Santibanez et al., 2006; Selmi et al., 2009). Később egy spa-
nyol munkacsoport közölt néhány beteget, és a TIBOLA mellett egy másik elnevezést, a 
DEBONEL-t (Dermacentor-borne necrosis and erythema with lymphadenopathy) vezetett be 
(Oteo et al., 2000). Azóta néhány szerző ezt az elnevezést is használja ugyanarra a betegségre.  
Úgy találtam, hogy a betegség legjellemzőbb klinikai tünetei a szinte minden alkalommal a 
hajas fejbőrön vagy a szakállban megbújó nagytestű (a kezdetben azt hittem, hogy megszívott 
nőstény) kullancs csípése után kialakuló, gyakran erőteljesen váladékozó eschar, valamint a 
környéki nyirokcsomók látványos duzzanata. Az első beszámolóban a Kullancsbetegségek 
Ambulanciáján 1996. május 9. és 1997. július 27. között megfigyelt 27 beteg adatait elemez-
tem (Lakos 1997b-c) Közülük két beteg - jól dokumentált - fertőzése 1-6 évvel korábban tör-
tént. A többi beteg akut tünetekkel jelentkezett. Valamennyi beteg savómintájából végeztem 
Lyme szerológiát WB technikával és elvégeztem a Bien-Sonntag (proteus OX19 agglutináció) 
reakciót. A statisztikai feldolgozás során kereszttáblákat és variancia analízist készítettem a 
CDC által kifejlesztett Epi Info programcsomaggal. 
 
III/1.2. Eredmények az első 27 beteg alapján 
 
III/1.2.1. Epidemiológia 
Csaknem minden beteget (27 esetből 25-öt) a hajas fejbőrön, többnyire a tarkótájon érte a 
kullancscsípés. A betegek többsége „feltűnően nagy” kullancsot távolított el. A fertőzést az 
ország körülírt területén, a Duna észak-dél irányú szakaszának partja mentén, mintegy 120 km 
széles és 200 km hosszú sávban akvirálták. Az ambulanciánkon a tanulmány ideje alatt meg-
jelenő betegek ismert területen szerzett kullancscsípéseinek földrajzi helye a TIBOLÁ-t okozó 
csípések területétől szignifikánsan eltért (p<0,001). Már akkor feltűnt, hogy a kullancscsípés 
szezonalitása is különbözik a Lb betegek azonos időszakban észlelt adataitól: a TIBOLÁ-t 
okozó csípés a hűvösebb tavaszi és az őszi hónapokban volt gyakoribb. A különbség statiszti-
kailag a kisszámú páciens ellenére is erősen szignifikáns volt (p<0,001). 
A TIBOLÁ-sok átlagos életkora 17,6 év volt (SD: 16,7). A betegek nagyobbik fele (55%-a) 
10 évesnél fiatalabb volt, míg ugyanebben az időszakban az Ambulancián megjelentek (1109 
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beteg) átlagéletkora 31,4 év volt, a 10 évesnél fiatalabbak aránya pedig csupán 13,4%. A kü-
lönbség igen erősen szignifikáns (p<0,001) volt. Az akkori elemzések szerint az első tünetek a 
csípés után 1-30 nap (átlagosan 8 nap, SD: 6,5) után jelentkeztek. Az első tünet rendszerint 
nyirokcsomó-duzzanat volt a csípés körüli régióban, a tarkón, vagy a nyakon, itt szinte mindig 
a m. sternocleidomastoideus mögött. A tapintható nyirokcsomók száma 1-20 között változott. 
Rendszerint 1-3 nagy, - akár diónyi - és több mogyorónyi, borsónyi nyirokcsomó-duzzanat 
alakult ki. Gyakori volt a főleg fejfordításkor észlelt nyakfájdalom. A nyirokcsomó-
duzzanattal egy időben, vagy sok esetben napokkal később jellegzetes erupció alakult ki a 
csípés helyén, melyet 16 betegben regisztráltam. A lymphadenitis és az erupció között eltelt 
leghosszabb lappangási idő 42 nap volt. A csípés helyén kialakult eschar kezdetben apró 
vesiculákkal borított 0,5-3 cm átmérőjű, néha jelentős duzzanattal kísért gyulladás volt, ami 
napok múlva váladékozni kezdett. Hetekkel később a váladékozás megszűnt és az elváltozást 
pörk fedte be. Az erupciót 6 betegben 4-6 cm átmérőjű, gyűrű alakú erythema vette körül. 
Négy betegben a már gyógyulni látszó, pörkös erupció ismét belobbant és újra megjelent a 
savós váladék. Az egyik esetben a pörk leválását követően a bársonyos felszín alatt érgomo-
lyag volt látható. A pörk gyógyulása után a hajas fejbőrön alopecia alakult ki. Amennyiben a 
csípés a test egyéb részén történt, a pörk leválása után vitiligo maradt vissza. Csupán 4 beteg 
említett magas lázat és háromnak volt hőemelkedése. Az esetek többségében csak az első na-
pokban mutatkozott rossz közérzet, fejfájás, borzongás, verítékezés, izom- és ízületi fájdalom, 
valamint fáradékonyság. Ezen általános tünetek azonban 4 betegben 3-12 hónapig is eltartot-
tak. Szokatlan és elhúzódó orrfolyást 5 beteg említett.  
III/1.2.2. Laboratóriumi leletek 
Valamennyi beteg savómintájából elvégeztem a Borrelia antitest-meghatározást és a Bien-
Sonntag reakciót, bízva abban, hogy a R. prowazeki diagnosztikában használatos eljárás eset-
leg keresztreakciót adva, igazolja a betegség Rickettsia eredetét. De a Bien-Sonntag reakció a 
kontroll savókhoz képest nem adott meggyőző eredményt. Borrelia szeropozitivitást 6 esetben 
találtam. Egyiküket 1 évvel korábban típusos EM miatt kezeltem, antitestszintje nem emelke-
dett. Egyéb szerológiai vizsgálatokat egy-egy alkalommal végeztek más intézetekben: EBV, 
CMV, tularaemia ezekben nem igazolódott. A legtöbb esetben nem találtunk rutin laboratóri-
umi eltéréseket. Gyorsult (20 mm/ó feletti) süllyedése 3 betegnek volt, két betegnek volt mér-
sékelt leukocytosisa, egynek leukopeniája. Négy ízben történt bakteriológiai tenyésztés a vá-
ladékozó escharból. Két esetben Staphylococcus aureus tenyészett ki, a másik két esetben a 
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lelet negatív volt. Gombát sem tenyésztéssel, sem mikroszkópos vizsgálattal nem sikerült ki-
mutatni abban az egy esetben, amikor ez irányú vizsgálatot végeztek.  
III/1.2.3. Antibiotikumok hatása 
A betegek többsége (18-an) béta-laktám antibiotikumot (többnyire Augmentint) kapott, 5 
esetben azithromycinnel próbálkoztam, és 3 felnőtt beteget kezeltem doxycyclinnel. Négyen 
nem kaptak antibiotikumot, négy beteg 2, egy beteg 3 féle gyógyszert is kapott. A kezelés 
időtartama 5 és 41 nap között változott.  
A doxycyclinnel kezelt betegek esetében a folyamat átlagosan 17 napig tartott, míg az egyéb 
antibiotikumokkal kezeltek gyógytartama 41 nap volt. A kezeletlen esetekben a tünetmentes-
ségig átlagosan 82 nap telt el. Bár a különbség szembeszökő, statisztikailag nem volt szignifi-
káns. A leghosszabb kórlefolyást egy kezeletlen betegen észleltem: itt a nyirokcsomó-
duzzanat és a lokális reakció 180 napig tartott. 
 
 
 
               dc_164_11
 123
III/2. Második tanulmány - 86 beteg alapján 
 
III/2.1. Betegek és módszerek 
 
Pár évvel később, 2000-ben már 86 beteg adatait dolgozhattam fel (Lakos, 2002). A beválasz-
tási kritérium a korábbi tapasztalataim alapján a fejbiccentő izom mögötti nyirokcsomó-
duzzanat és a kullancscsípés helyén kialakuló, pörkösödő elváltozás (fekete eschar, tache 
noire) volt. Minden beteg savójából végeztem Bb és 73 esetben Rickettsia slovaca WB-ot. A 
Kullancsbetegségek Ambulanciáján kullancscsípés után a vizsgálati időszakban megjelent 55 
kor és nem szerint illesztett Lb páciens savómintáján is elvégeztem a R. slovaca WB-ot. Ti-
zenhárom beteg mintáján történt Rickettsia slovaca PCR (a vizsgálatokat Didier Raoult, Mar-
seille végezte). A 25 TIBOLÁ-s beteg 60 savómintáját vizsgáltuk indirekt immun-
fluoreszcenciával R. conorii, R. siberica, R. helvetica, Bartonella henselae, B. quintana, 
Francisella tularensis és HGE agens (új nevén Anaplasma phagocytophilum) antigénnel. Sta-
tisztikai feldolgozáshoz az azonos időszakban megjelent 1269 EM-os beteget alkalmaztam 
kontrollként. Életkoruk 0-88 év volt (átlag 35.3; SD: 20.5) és a férfi/nő arány 581/688 volt. 
Az elemzéseket magam végeztem EPINFO version 6.04 számítógépes programmal. Kereszt-
táblákat, Fisher egzakt tesztet és varianciaelemzést (ANOVA) végeztem.  
 
III/2.2. Eredmények 
 
III/2.2.1. Klinikai tünetek és epidemiológia 
A betegek többsége, 76/86 (88%) számolt be egy rendkívül nagy kullancs csípéséről, a bemu-
tatott többféle hazai kullancsfaj közül felismerték a Dermacentor spp-t. Két ízben a megőrzött 
kullancs D. marginatusnak bizonyult. Csaknem minden esetben (96%) a kullancsot a hajas 
fejbőrön találták. A csípéstől az első tünetig 0-55 nap (átlag 9 nap) telt el. A jellegzetes helyi 
fekélyes, váladékozó reakció 70 (82%) esetben látszott, a többieknél kisebb duzzanat és pörk 
mutatkozott, de nem fejlődött ki a tipikus eschar. A csípés helyén ezekben az esetekben is a 
szokásosnál sokkal intenzívebb gyulladásos jeleket láttam. A betegek kisebbik részében (18 
páciens, 21%) az eschart erythemás udvar övezte, ami azonban finom rajzolatú, jól elkülönít-
hető volt a Lb-ban észlelt EM-tól.    
A másik fő tünet a jól tapintható, gyakran messziről is látható, néha diónyi, kezdetben fájdal-
mas nyirokcsomó-duzzanat volt. A duzzanatok általában a tarkótájon és a nyakon, de mindig 
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a fejbiccentő izom mögött jelentek meg. Kisebb lázat, borzongást, fáradékonyságot, fejfájást, 
izom- és ízületi fájdalmakat és étvágytalanságot panaszoltak a betegek. Kezelés nélkül a tüne-
tek akár 18 hónapig is eltartottak. Az egyik betegnek az előzményben magas láza, heves fejfá-
jása, tarkókötöttsége volt, zavart állapota alapján utólag encephalitist valószínűsítettünk, 
liquorvizsgálat azonban nem történt. 
Ezen a nagyobb anyagon végzett elemzés is a korábbiakkal egyező adatokat talált. A betegek 
63%-a 10 évesnél fiatalabb volt (2-57 év, átlag: 12.6 év). Nagyobb részük volt nő, mint férfi 
(50/36). A doxycyclin-kezelés lerövidítette a rendszerint kezelés nélkül is jóindulatú betegsé-
get.  
Hatvankét páciens tudta pontosan, hogy az ország mely területén érte a kullancscsípés. Az 
ország három régiója látszott érintettnek. Az III/1. ábrán feltüntettem a kontrollként alkalma-
zott azon Lyme betegeket (n=899), akik tudták, mely területen érte őket a fertőzés (1 három-
szög átlagosan 10 beteget reprezentál). A TIBOLA fertőzések területe elég jól korrelál az év-
tizedekkel korábban publikált (Janisch, 1959) Dermacentor előfordulási helyekkel. Látható, 
hogy a TIBOLA csak néhány gócban fordul elő, míg a Lyme betegség sokkal inkább szétszórt 
(III/1 ábra). 
 
III/1. ábra. A Kullancsbetegségek Ambulanciáján 1996. május 9 - 1997. július 27. között megjelent betegek kullancscsípésének 
területi megoszlása.  A TIBOLA betegek (virág), valamint a Lyme betegek (kék háromszögek) fertőződésének és a 
Dermacentor kullancsok (fekete pontok) földrajzi elhelyezkedése. 
 
A szezonális eloszlás is jelentősen különbözik a TIBOLA és a Lb esetében (p<0.001, 
chi2=42.4, d.f=10). A TIBOLA a hűvösebb hónapokban gyakoribb, szezonalitása bimodális 
(III/2. ábra). 
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III/2. ábra. 1996. március és 2000. december között észlelt TIBOLA és Lyme betegek alapján bemutatott szezonalitás.  
 
 Az átlagéletkor TIBOLÁ-ban 12.6 év (2-57) szignifikánsan alacsonyabb volt (p<0.001, 
chi2=56.7, d.f=8), mint a Lb-ban (35.3 év – III/3. ábra).  A TIBOLÁ-ban női dominanciát ész-
leltünk (ffi/nő arány=0,72), míg Lb-ban ez 0.84 volt, de a különbség nem volt statisztikailag 
szignifikáns (p> 0.1, chi2=0.47).  
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III/3. ábra. 1996. március és 2000. december között észlelt TIBOLA és Lyme betegek életkori megoszlása 
 
A betegek többsége (83 - 96.5%) a kullancscsípést a hajas fejbőrön észlelte, és mindössze egy 
a lábán, másik kettő a törzsén. Az átlagos lappangási idő 9 nap (1-55 nap; SD: 9.9) volt. A 
tapintható nyirokcsomók száma 1-20-ig terjedt, átmérőjük elérte az 5 cm-t. Kivételesen az 
egész nyakat deformáló hatalmas nyirokcsomó-pakettet is láttam (III/4-5. ábra).  
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III/5. ábra. A fejbiccentő izom mögött a nyakat deformáló, hatalmas nyirokcsomó-duzzanat 
 
 
III/5. ábra. A fül mögött gyakran látunk mogyorónyi nyirokcsomókat. 
 
Típusos eschart láttam 70 betegben (81%), és ez volt az első tünet 33 (38%) esetben. (III/6. 
ábra).  
 
III/6. ábra. A bal oldali képen vastag pörkkel fedett florid eschar, középen kezdődő eschar mellett a nyakon messziről is látható, 
a fejbiccentő izom mögött elhelyezkedő nyirokcsomó-duzzanattal. A jobb oldali képen leváló félben lévő pörk, gyógyuló eschar, 
körülötte már látható a jellegzetes alopecia.  
 
Az eschar a szakállban, sőt néha a szemöldökön is kialakulhat (III/7. ábra). 
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III/7. ábra.  Eschar a szakállban. 
 
Az eschar kis papula, majd vesicula formájában kezdődik, ezt követően egy 5-10 mm átmérő-
jű necrosisban folytatódik, amiből mézszerű váladékozás indult meg 13 (15%) betegben. Há-
rom ízben haemangioma-szerű, vérerekkel átszőtt 1-2 cm-es duzzanat fejlődött, amit két ízben 
bőrgyógyász először haemangiosarcomának véleményezett (III/8. ábra).  
 
 
III/8. ábra. Bacillaris angiomatosis (bakteriális neoangiogenesis) TIBOLÁ-ban haemangiosarcoma gyanúját keltheti.  
 
A többi betegnél is kialakult egy duzzanat, felette kis pörkkel, de komoly fekély, váladékozás 
ezt az elváltozást nem kísérte. A betegek kisebb része (n=36) mérte meg a hőmérsékletét, 11-
nek volt hőemelkedése, 13-nak láza. A láz csak 1-2 napig tartott, és még a kezeletlen esetek-
ben sem tartott egy hétnél tovább. A betegek közel fele (41/86) említett myalgiát, arthralgiát, 
verítékezést vagy fejfájást. A csípés (eschar) helyén hetek vagy hónapok múlva láttunk helyi, 
0,5-3 cm-es alopeciát a követett betegek kisebbik felében (30/76 – 39.5% - III/9. ábra). Az 
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alopecia néha még évek múlva is megmaradt (III/10. ábra), de volt, hogy csak hónapokig lát-
szott.  
 
III/9. ábra. Frissen kialakult alopecia a pörk leválása után. 
 
 
III/10. ábra. Az alopecia évekig megmaradhat, így még utólagosan is kórismézhető a fertőzés. 
 
III/2.2.2. Laboratóriumi leletek    
Három betegben találtunk gyorsult süllyedést (30, 55 és 78 mm/h), 3 másiknak volt emelke-
dett fehérvérsejtszáma (9.1, 12.0 and 12.1 G/l), 2 betegnek mérsékelt leukopéniája (4.1 és 4.6 
G/l). Két betegnek volt relatív monocytosisa (10% és 17%). Egy betegnek volt kóros máj-
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funkciós lelete: GOT (100 U/l), GPT (48 U/l), gGT (367 U/l), az ő vizsgálatakor mérsékelt 
hepatomegaliát találtam, ami két hét alatt elmúlt. Staphylococcus aureust sikerült izolálni az 
escharból, 2 ízben abból a 7 betegből, akinél történt bakteriológiai leoltás.  Gombatenyésztés 
negatív eredménnyel zárult mindhárom esetben, ahol történt ez irányú vizsgálat. 
A 73 vizsgált betegből csak 19 (26%) volt pozitív R. slovaca immunoblotban. (Az antigént D. 
Raoult bocsátotta rendelkezésemre, ezúton is köszönöm.) Csak IgM-ben volt pozitív 2 beteg, 
3 IgM-ben és IgG-ben is, a többi 14 csak IgG-ben. Csupán 2/55 (4%) kor és nem szerint válo-
gatott kontrollban találtunk IgG-pozitív reakciót, de az IgM mindegyikükben negatív volt. 
Mindkét pozitív leletű kontroll páciensnek évente 40-nél több kullancscsípése volt az előző 
időkben. Valamennyi betegben a R. slovacá-val szemben volt a legintenzívebb válasza a ke-
reszt-abszorpciós tesztekben, ahol egyéb Rickettsiákkal végeztünk kimerítést. Egyik betegünk 
sem volt pozitív Bartonella, tularaemia, és HGE szerológiákban. Borrelia szerológia 8 (9%) 
esetben volt pozitív. Egyiküknek típusos EM-a volt egy évvel a TIBOLA fertőzés előtt. Másik 
két páciensnek EM-a is volt, az eschartól távol eső területen. Mindkettőben Borrelia IgM anti-
testválaszt mutattam ki. Másik két betegben, akinek nem volt sem az előzményben, sem a 
megjelenéskor Lb-ra utaló klinikai tünete, pozitív szerológiai reakciója az első vizsgálatkor, 
és később, az összehasonlító elemzés (COMPASS) során szeroprogressziót észleltünk. (Ők 
nem részesültek kezelésben addig, amíg nem derült ki a szeroprogresszió.) Nem találtunk 
összefüggést a Borrelia szeropozitivitás és a TIBOLÁ-ra utaló tünetek, különösen az eschart 
övező erythema között.  Az EBV és CMV irányában 6 esetben végzett szerológiai leletek ne-
gatívak lettek.  
PCR pozitív eredmény született 10/13 (77%) vizsgált esetben. Vékonytű nyirokcsomó-
biopsziával nyert anyagból 6/10 (60%) mutattunk ki R. slovacát, 2/9 (22%) esetben a vérből, 
2/4 (50%) ízben az escharból vett bőrbiopsziás mintából, és 1/2 (50%) az eschar felszínéről, a 
pörkből.  
 
III/2.2.3. Az antibiotikum-kezelés hatása 
A kezdetektől fogva világos volt, hogy a TIBOLA jóindulatú, spontán gyógyhajlamot mutató 
fertőzés. Emiatt utóbb már csak azokat kezeltem, akiknek komoly panaszokat okozó, és főleg 
progresszív tünetei voltak. A spontán gyógyhajlamot mutató 14 beteget nem kezeltem. Mire 
hozzám kerültek a betegek, sokukat kezelték antibiotikumokkal a kollégák, 25-en kaptak egy-
nél több antibiotikumot, egyikük 7 (!) készítményt is. Az átlagos kezelési idő 21 (5-60) nap 
volt. Kezdetben úgy láttam, hogy az azithromycin megrövidíti a betegség lefolyását, de két 
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esetben a kezelés ellenére a tünetek progrediáltak. Ezt követően amoxicillin + clavulansav 
hatékonyságát vizsgáltam. Az első megfigyelések bíztatónak tűntek, de két betegben a kezelés 
ellenére a tünetek progrediáltak. Ezután 16 betegben a doxycyclinnel próbálkoztam, és látvá-
nyos javulást tapasztaltam 12 ízben. Igen látványos javulást láttam abban a két betegben, aki-
ket chloramphenicollal kezeltem, ők 5 nap alatt meggyógyultak (III/1. táblázat).  
 
Antibiotikum-
kezelés 
Betegek száma gyógytartam 
napokban, tól-ig 
gyógytartam 
 (napok - átlag) 
semmi 14 12-180 62 
azithromycin 
vagy co-amoxiclav. 
18 6-210 61 
doxycyclin 16 10-138 50 
chloramphenicol 2 4-6 5 
Többszörös kezelés 25   
Nincs adat 11   
 
III/1. táblázat. Antibiotikum-kezelés és a betegség tartama 
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III/3. A ló kontaktus szerepe a TIBOLÁ-ban 
 
III/3.1. Bevezetés 
 
A TIBOLA epidemiológiai és klinikai tüneteit 2002-ben összegeztem 86 beteg adatai alapján 
(Lakos, 2002). Azóta megerősítést nyert, hogy a betegséget R. slovaca okozza, hiszen sok 
esetben sikerült PCR-rel kimutatni bőrből, vérből, nyirokcsomóból és kullancsokból is 
(Raoult et al., 2002). A R. slovaca egy intracellularis, a foltosláz csoportba (SFG) tartozó 
baktérium, amit néhány esetben nemcsak Dermacentor marginatus, hanem néhány európai 
területről D. reticulatus kullancsokból is tudtak izolálni (Fernández-Soto et al., 2006). 
Mindkét faj gyakran megtalálható lovakon is (Arthur, 1960) és néha megtámad embereket is 
(Fernández-Soto et al., 2006). Az évek során világossá vált, hogy a TIBOLA betegeim 
többsége a fertőződés idején találkozott lovakkal. Az alábbiakban beszámolok a ló kontaktus 
vizsgálatáról.  
 
III/3.2. Betegek és Módszerek 
 
Az első, jól dokumentált, de akkor (1988) még nem diagnosztizált beteggel együtt ennek a 
vizsgálatnak a kezdetéig (2010.) 202 TIBOLA beteget diagnosztizáltam a már korábban leírt 
tünetek alapján: fekete eschar (“tache noire”) a kullancscsípés helyén és megnagyobbodott 
(>1 cm3) nyirokcsomók a tarkótájon és/vagy a nyakon az eschar nyirokelvezetési régiójában. 
A betegeket a Kullancsbetegségek Ambulanciáján, ill. elődjén, még a László kórházi Lyme 
Ambulancián kórisméztem. Az Ambulancián évente 2500-3000 beteget látunk, a budapesti 
elhelyezkedésnek is köszönhetően az egész országból. A betegek többsége orvosaik tanácsára 
keresi fel az intézményt, de saját elhatározásból is érkeznek, ha kullancs által terjesztett 
fertőzés gyanúja merül fel bennük. Egymást követő, válogatás nélkül érkező Lb-ra vagy 
TIBOLÁ-ra típusos betegek adatait gyűjtöttem prospektíve 2007. március és 2010. január 
között.  Minden betegnek ugyanazt a kérdést tettem fel: - “Találkozott-e lovakkal abban az 
időben, amikor a kullancscsípés érte?”  - “Amennyiben nem vett észre kullancscsípést, a 
tünetek kezdetét megelőző 2 hónapban találkozott-e lovakkal?” Két beteg kivételével minden 
esetben a klinikai tünetek alapján állapítottam meg a diagnózist. Két arcideg-bénulásos beteg 
kórisméjét az intrathecalis Borrelia antitest-termelés kimutatásával (Lakos et al., 2005) 
igazoltam. Összesen 855 beteg adatait dolgoztam fel: 50 TIBOLA betegre 805 Lb jutott.  
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III/3.2.1. Szerológia 
Három kivételével valamennyi TIBOLA esetén végeztem Rickettsia conorii IgM és IgG 
antitest-meghatározást (Vircell ELISA).  (Három gyermek szülei nem egyeztek bele a 
vérvételbe.) A szerológiai progressziót vagy regressziót önkényes definíció szerint akkor 
állapítottam meg, ha az akut és a rekonvaleszcens minták közötti különbség elérte a gyárilag 
mellékelt erősen pozitív minta extinkciójának legalább 10%-át. A savópárokat mindig 
párhuzamosan vizsgáltam. Korábbi vizsgálataim alapján a gyárilag megadott cut-off megfelelt 
100 egészséges véradó 98-as percentilisének IgG-ben, míg az IgM specificitása 100%-os volt. 
Valamennyi Rickettsia antitestre vizsgált páciens savóit megvizsgáltam Bb IgM és IgG 
irányában is a házi fejlesztésű ACA1 alapú WB-tal. A savópárokat itt is mindig 
párhuzamosan vizsgáltam.  
 
III/3.2.2. Kullancsok 
A TIBOLA betegek egy része megőrizte a kullancsát (N=16), ebben a tanulmányban csak 
ezekkel (a Lb betegek kullancsaival nem) foglalkozom. A fajmeghatározást Földvári Gábor 
végezte a sztereo mikroszkóp alatt megfigyelt morfológiai jegyek alapján kullancshatározók 
(Hillyard, 1996; Estrada-Peńa, 2004) segítségével.  
 
III/3.2.3. Földrajzi elterjedés 
A kullancscsípések földrajzi helyét rögzítettem. A helymeghatározáshoz egy autós térkép fel-
osztását használtam (Magyarország térképe, Kartográfiai Vállalat, 1991). A térkép 89 közel 
négyzet alakú területre osztja Magyarországot. 
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III/3.2.4. Elemzések 
A TIBOLA relatív kockázatát vizsgáltam a kor, a nem, a kullancscsípés földrajzi helye, és a 
ló kontaktus szempontjából. Fisher exact tesztet számoltunk. (A statisztikai elemzést Kőrösi 
Ádám végezte.) A fertőzés területi megoszlásán kívül, a három másik változó (kor, nem, ló 
kontaktus) szignifikánsan befolyásolta a TIBOLA relatív kockázatát.  
 
III/3.3. Eredmények 
 
III/3.3.1. Ló kontaktus 
A TIBOLA szignifikánsan gyakoribb volt a ló kontaktusról beszámoló páciensek (OR=13.35, 
p<<0.001) és a nők között (OR=3.99, p<<0.001) is (III/12. ábra és III/2-3. táblázat).  
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III/12. ábra. Ló kontaktus aránya a TIBOLA és a Lb betegek között 
 
 Esetszám 
  TIBOLA Lyme 
Férfi 9 376 
Nő 41 429 
 
III/2. táblázat. TIBOLA és Lb esetszám nemek szerint 
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 Ló kontaktus 
  Nincs Van 
Férfi 332 53 
Nő 379 91 
 
III/3. táblázat. Ló kontaktus nemek szerinti bontásban 
 
A kormegoszlás is szignifikánsan eltért a TIBOLA és a Lyme betegek között, ugyanúgy, 
ahogy azt korábban, a mostanitól független populációban is láttam (III/13. ábra).  
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III/13. ábra. A két betegség kormegoszlása. Az x tengelyen elhelyezett jelek mutatják a megfelelő mediánokat (TIBOLA: 9 év, 
Lyme: 34 év). Kolmogorov-Szmirnov teszt a két eloszlás között erősen szignifikáns különbséget mutat (D=0.519, p<<0.001). 
(Kőrösi Ádám ábrája.) 
 
A 20 év alattiak kockázata TIBOLÁ-ra sokkal nagyobb volt, mint az idősebbeké. Az életkor 
minden éve 6%-kal csökkentette a TIBOLA kockázatát. A Lb-ban nincs ilyen eltérés a kor-
megoszlás vonatkozásában. Különbséget találtunk azonban a nemek szerinti kormegoszlásban 
is. A nők idősebbek voltak: 34.86 év, szemben a férfiak 29.55 évével (F1,853=13.63, 
p<<0.001).  
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A nők valamivel gyakrabban találkoztak lovakkal (OR=1,503, p=0.035). A ló kontaktust em-
lítő páciensek viszont fiatalabbak voltak (F1,853=26.62, p<<0.001) átlagos életkoruk 24.32, a 
többieké 34.12 év volt.  
III/3.3.2. Egyéb epidemiológiai adatok 
Ebben a mostani, a korábbi adatbázistól teljesen független populációban a korábban közölt 
(Lakos, 2002) adatokkal csaknem teljesen egyező, a két betegségben jelentősen eltérő szezon-
alitást találtunk. A TIBOLA bimodális szezonalitású, májusi és novemberi csúccsal, míg a Lb 
unimodális, júniusi csúccsal, bár egy kis emelkedés, 2. csúcs itt is megfigyelhető késő ősszel. 
(III/14. ábra) 
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III/14. ábra. A kullancscsípések ideje alapján rajzolt görbék. A TIBOLA mediánja az év 153. napja, a Lb-é a 192 nap. A 
Kolmogorov-Szmirnov teszt szignifikáns különbséget mutat a két eloszlás között (D=0.435, p<<0.001). (Kőrösi Ádám ábrája.) 
 
Ebben a mostani adatbázisban, a korábbihoz képest alacsonyabb elemszámú tanulmányban 
nem tudtam a földrajzi megoszlásban eltérést kimutatni, de, ha az összesített (TIBOLA 
N=170; Lb N=4071) adatokat vizsgáljuk, akkor azt találjuk, hogy a Duna-Tisza közén a két 
kórképet egymáshoz viszonyítva szignifikánsan gyakoribb a TIBOLA, míg az északnyugati 
határszélen a Lb (III/15 ábra).  
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III/15. ábra. A TIBOLA (vörös, N=170) és a Lyme betegség (kék, N=4071) földrajzi eloszlása Magyarországon az azonos idő-
szakban, 1996. januártól 2008. decemberig megjelent valamennyi beteg alapján, aki tudta, hogy mely területen érte a kullancs-
csípés. Az ország területét 89, közel négyzet alakú régióra osztottuk, és területenként megvizsgáltuk a két betegség előfordulá-
sát. A keresztek mutatják, ahol szignifikáns különbséget találtunk. Látszik, hogy a Duna-Tisza közén relatíve több a TIBOLA, 
mint a Lb, de ez jórészt abból adódik, hogy ezen a területen sokkal ritkább a Lb. (Solymosi Norbert ábrája.) 
 
III/3.3.3. Kullancsok 
Tizenhat TIBOLÁ-s őrizte meg a kullancsát. Többségük D. marginatusnak bizonyult, közü-
lük 9 volt nőstény és egy hím, míg 5 nőstényt és 1 hímet D. reticulatus-nak határoztunk meg. 
A kullancsok Rickettsia PCR vizsgálata még nem fejeződött be.  
 
III/3.3.4. Szerológia 
R. conorii antitestet 23/47 (49%) ízben mutattunk ki. IgG és IgM együttes antitesteket 4 
TIBOLA betegben találtam, 10 csak IgM és 9 Csak IgG reakcióban volt pozitív. Ebből a 23 
pozitív betegből 8 esetben szerokonverziót, 14 további esetben szeroprogressziót vagy reg-
ressziót láttunk a kontrollvizsgálatok során. A TIBOLA betegek nagyobbik felében (24 eset, 
51%) negatív eredményt kaptam, de 3 kivételével, a negatív esetekben nem volt mód második 
vérminta vételére. A negatív és a pozitív lelettel rendelkező betegek között nem tudtunk ki-
mutatni semmilyen különbséget (az adatokat és számításokat itt most nem közlöm). 
Bb antitesteket 4 betegben találtam, 2 közülük szerokonverziót mutatott. Sem a tünetekben, 
sem a gyógyhajlamban nem találtam eltérést ezekben a feltételezhetően kettős fertőzést el-
szenvedő betegekben.  
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III/3.4. Megbeszélés 
 
Közismert, hogy a kullancsok számos zoonózist terjesztenek. Európában sokáig csak a kul-
lancsencephalitisről tudtunk, a Q-láz vagy a mediterrán foltos láz és a tularaemia alárendelt 
jelentőségű volt, a hazai orvostársadalomban sokak számára ezek ma is egzotikus betegsé-
geknek számítanak. Gyökeres fordulatot jelentett a Lyme-kór felfedezése, hiszen hamar kide-
rült, hogy a betegség Európában is honos, sőt Magyarország talán a világ egyik legfertőzöt-
tebb területén fekszik (Lakos et al., 1985; Lakos, 1996). Ennek felismerése után hoztam létre 
a Lyme Ambulanciát, majd a Kullancsbetegségek Ambulanciáját, amely rendkívüli forgalmat 
bonyolított le, kullancscsípett emberek ezrei jelentkeztek vizsgálatra. Az évek során több 
olyan tünetegyüttes is körvonalazódott, amelyekről könnyű volt bizonyítani, hogy az eddig 
ismert fertőzésekbe nem illeszthetők be, de nyilvánvalóan kullancscsípés következtében ala-
kultak ki. Ezek egyike volt a TIBOLA, amelynek leírását késleltette az a félrevezető tény, 
hogy a betegség főleg gyermekkorban fordul elő és szinte mindig a hajas fejbőrön észlelt kul-
lancscsípés után jelentkezik. Logikus volt feltételezni, hogy a hajas fejbőr szennyezettebb és a 
felülfertőződés kockázata így sokkal nagyobb. Gyermekek esetében sokkal gyakoribb a kul-
lancscsípés a fejen, mint a test egyéb részein, szemben a felnőttekkel, ahol az arány fordított 
(I/9. ábra). Az új, kullancs által terjesztett betegség tünetei meglehetősen egyformák, a bete-
gek alig mutatnak eltérést egymástól, jellemzően a hajas fejbőrön, a kullancscsípés helyén egy 
fekete escharból (“tache noire”) s a körülötte kialakuló, többnyire szokatlanul terjedelmes, 
kezdetben mérsékelten fájdalmas nyirokcsomó-duzzanatból állnak. Ez utóbbi inspirálta, hogy 
a betegséget TIBOLÁ-nak (tick-borne lymphadenopathynak) nevezzem el. Az eschar körül 
néha látható ugyan erythema, azonban ez finomabb, rajzos szerkezetű, könnyen elkülöníthető 
az EM-tól. A nyirokcsomó-duzzanat a kezeletlen esetekben hónapokig, néha évekig is fennáll, 
ritkábban az eschar is idült lefolyású. A betegség felismerését késleltette, hogy kezdetben azt 
gondoltam, hogy a tünetek a kullancscsípés után kialakuló másodlagos fertőzés következmé-
nyei. Ezt a feltételezést látszott megerősíteni, hogy egyes antibiotikumok lerövidítették a 
gyógyulást, és volt, hogy gennykeltőket tenyésztettünk ki az eschar területéből. A gennykeltő 
etiológia ellen szólt, hogy a betegek többségében, a hatalmas nyirokcsomó-duzzanatok ellené-
re alig volt láz. A felülfertőzés ellen szólt még, hogy az első betegeim egy viszonylag szűk 
földrajzi területen akvirálták infekciójukat. Az adatok pontosabb gyűjtésére a human 
granulocytás ehrlichiosis 1994-es leírása ösztönzött (Bakken et al., 1994). Ezért 1996-ban 
végre elhatároztam, hogy prospektíve gyűjtöm az adatokat, hiszen gyanítható, hogy az újabb 
rickettsiosisok felfedezésével még nem zárult le a sor, további kullancs által terjesztett fertő-
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zések leírására lehet számítani. A hosszú inkubációs idő, a nyirokcsomó-duzzanatok hossza-
dalmas gyógyulása, valamint a klinikai kép uniformitása alapján egyre valószínűbbnek tartot-
tam, hogy egy új, krónikus, de jóindulatú fertőzés okozta entitásról van szó, amit TIBOLÁ-
nak neveztem el. A Rickettsia etiológiát támogatta az eschar megjelenése, és a doxycyclin-
kezelés sikere, illetve a ritkán alkalmazott chloramphenicol látványos hatása. A csípés helyén 
kialakuló fekete eschar jellegzetes a SFG Rickettsiákra. A bozótláznak, melyet a Rickettsiák 
közé sorolt Orienta tsutsugamushi okoz, és atkák terjesztenek, ugyancsak jellemzője az 
eschar, de nem társul hozzá nyirokcsomó-duzzanat. Akkortájt láttam az első afrikai kullancs-
lázban szenvedő, a (Rickettsia africae) fertőzést Dél-Afrikában akviráló beteget. Az 
Ornitodorus kullancs csípése helyén ugyanolyan escharja volt, mint a mi TIBOLÁ-s betege-
inknek (III/11. ábra). 
 
III/11. ábra Eschar egy Dél-Afrikából hazatért lázas betegen. R. africae okozta afrikai kullancsláz.  
 
Három betegben láttam bacillaris angiomatosist, amit addig csak a Rickettsiákkal rokon 
Bartonella-fertőzések esetében írtak le. Ilyen például a B. bacilliformis okozta verruga 
peruviana. Újabban a B. henselae okozta folyamatokat is gyakrabban látják, főleg AIDS bete-
gekben (Florin et al., 2008).   
A TIBOLA leírását végső soron egy rövid közlés ösztönözte (Raoult et al., 1997). A 
Lancetben levélként megjelent írásban egyetlen beteget mutatnak be, a tünetekről csak vázla-
tosan esik szó, a fényképfelvételen alig látszik valami, de ez az általam ismert képhez hasonlí-
tott. Kórokozóként a Rickettsia slovaca-t izolálták és vektorként a Dermacentor marginatus 
kullancsfajt jelölték meg. Ez adja a magyarázatot az eddig megválaszolatlan kérdésekre! A 
Dermacentor sokkal válogatósabb, mint a Lyme-kór vagy a kullancsencephalitis terjesztéséért 
felelős Ixodes ricinus. Embereket sokkal ritkábban támad meg, csak a szőrös állatokat kedve-
li. Tekintve, hogy a gyermekeket gyakrabban csípi a fejükön a kullancs, szőrrel fedett terüle-
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tet a Dermacentor gyorsabban talál náluk, mint a felnőttek esetében, mivel 60-100 cm magas-
ságban vadászik (Mejlon et al., 1997). Így lett világos, hogy a több beteg által is említett „szo-
katlanul nagy” kullancs nem a szívott állapotot jelöli, hanem valóban egy nagyobb testű kul-
lancsról, a Dermacentorról lehet szó. Az eltérő vektor megmagyarázza az eltérő szezonalitást 
is. A kórokozó tisztázása Raoult nevéhez fűződik (Raoult et al., 1997). Később a közös ta-
nulmányunkban szereplő 67 betegből 17 (25%) ízben sikerült PCR-rel a kórokozót kimutatni.  
A R. slovacát 30 éve fedezték fel (Rehacek, 1984), de az intenzív vizsgálatok ellenére (Reha-
cek, 1993) kórokozó szerepe a legutóbbi időkig tisztázatlan maradt. Nem kérdés, hogy a fran-
ciák által leírt betegnek TIBOLÁ-ja volt, de az esetismertetésből a betegség klinikai tünetei 
még nem derülhettek ki. Valószínű, hogy a sok évvel korábban leírt cseh encephalitises beteg 
tüneteit is a TIBOLA okozta (Mittermayer et al., 1980). Egy korábbi tanulmányunkban 
98/472 (20.7%) TIBOLA endémiás területeken gyűjtött Dermacentor marginatus kullancsban 
mutattunk ki Rickettsiákat, ezek 2/3-a SFG, valószínűleg R. slovaca volt, bár pontos fajmeg-
határozásra nem volt mód (Rehacek et al., 1998). A 73 R. slovaca immunoblotban megvizs-
gált betegeink mindössze 26%-a adott pozitív reakciót, míg az illesztett kontrollokból 2/55 
(3,6%). Mindkét pozitív reakciót adó kontroll páciensnek többször volt korábban már kul-
lancscsípése. A viszonylag specifikus szerológiánk szenzitivitása alacsony volt. Úgy látszott, 
a rövidebb ideje fennálló és/vagy enyhe tünetekkel jelentkező betegek gyakrabban voltak ne-
gatívok, bár statisztikailag ezt nem tudtuk alátámasztani. A PCR a szerológiánál megbízha-
tóbbnak bizonyult egyéb Rickettsia fertőzésekben is (Nilsson et al., 1999; Zavala-Velazquez 
et al., 2000). 
Az eredményeink alapján egyértelmű, hogy a ló kontaktus fontos kockázati tényező a 
TIBOLA szempontjából, hiszen a betegek több mint 2/3-a említette. A legtöbben közvetlen 
érintkezésről számoltak be, de kontaktust említők között azok is szerepelnek, akik csak lovar-
dában jártak, vagy a lovasok által használt kifutón közlekedtek, vagy a közvetlen lakókörnye-
zetükben tartottak lovakat. Az Ambulancián azonos időben észlelt másik, hazánkban gyakori 
kullancs által terjesztett Lb esetek adatait használtam kontrollként. Ily módon elkerültem azt a 
hibát, amit az Ambulancia földrajzi helyzete, vagy a magánrendelő pénzügyi feltételei okoz-
hatnának egyéb kontrollok esetén: mindkét betegcsoport egyforma eséllyel kereste fel a vizs-
gálóhelyet. A ló kontaktus 13-szorosára növelte a TIBOLA kockázatát, de a női nem és a fia-
talabb életkor is jelentős kockázatnövelő tényező, ráadásul ezek egymást is erősítő tényezők. 
A nők gyakrabban lovagoltak, akárcsak a fiatalabbak. A pályamunkában nem részletezett sta-
tisztikai számítások (többváltozós lineáris regressziós modell) szerint a ló kontaktus erőtel-
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jesebben növelte a TIBOLA kockázatát a nőkben, mint a férfiakban. Hasonló interakció fi-
gyelhető meg a kor és a ló kontaktus között; az idősebb TIBOLÁ-sok mindegyike lovagolt.  
Ismert, hogy a D. marginatus és a D. reticulatus nagy számban megtalálható lovakon 
(Janisch, 1959; Arthur, 1960), de eddig még nem derült ki, hogy a ló kontaktus növelte volna 
a TIBOLA kockázatát. További vizsgálatokat igényelne, hogy kiderítsük, van-e lovaknak a R. 
slovaca vonatkozásában rezervoár szerepe. Arról sem tudni, okoz-e valamilyen tünetet lovak-
ban ez a baktérium. A Dermacentor kullancsok a legnagyobb testű kullancsok a mi régiónk-
ban, átmérőjük éhesen is átlagosan 5.4 mm, és 15 mm teljesen megszívott állapotban 
(Hillyard, 1996). Janisch (Janisch, 1959) hangsúlyozta, hogy a legtöbb Dermacentor a lovak 
sörényében és a farokrépán található. Ez adhatja a magyarázatát, hogy a jellegzetes eschar a 
TIBOLÁ-ban szinte mindig a hajas fejbőrön vagy a szakállban, és többnyire a hosszú hajú 
lányok vagy fiúk fején található. Ezzel függhet össze a női predominancia is, az erősebb, na-
gyobb szőrzet jobb menedéket nyújt e szokatlanul nagytestű kullancsok számára. A gyerme-
kek predominanciája annak lehet a következménye, hogy a gyermekeket gyakrabban érik a 
fejen a kullancscsípések, mint a felnőtteken (Lakos és Nagy, 2000). Az iménti tényezők, tehát 
a dús, hosszú haj, a fiatalabb életkor, melyek növelik a fejen történő kullancscsípés kockáza-
tát, a hidegebb hónapokban történő kullancscsípés, valamint a ló kontaktus egyértelműen nö-
velik a TIBOLA kockázatát. A mostani, a korábbitól teljesen független adatbázisból számolt 
epidemiológiai feldolgozásunk a szezonalitásban, életkorban, nemek szerinti megoszlásban a 
korábbival tökéletesen egyező adatokat eredményezett. A nemek (Ibarra et al.; 2006) és a kor 
(Porta et al., 2008) megoszlását hasonlónak találták később mások is, de a ló kontaktus szere-
pére rajtam kívül még más nem figyelt fel. 
A xerophil D. marginatus és D. reticulatus fajok a nedvességkedvelő Ixodesekhez 
viszonyítva a hűvösebb és szárazabb éghajlaton is aktívak és gyakoribbak a réteken, mint az 
erdőkben (Estrada-Peńa et al., 2004). Ennek köszönhető, hogyha nagyobb csoporton 
vizsgáljuk (N=187) a TIBOLA a Lb-hoz viszonyítva inkább az alföldi területeken gyakori, 
különösen a Duna-Tisza közén (Lakos et al., 2009). 
A legtöbb TIBOLA beteget Magyarországon és Franciaországban diagnosztizáltuk (Lakos, 
2002; Raoult, et al.; 2002), sok esetet publikáltak még Spanyolországból (Oteo et al., 2004; 
Porta et al., 2008), és jártak az Ambulancián, akik Ausztriában, Szlovákiában, Csehországban, 
Romániában, Szlovéniában vagy Olaszországban fertőződtek. Esetismertetéseket közöltek 
Bulgáriából, Olaszországból és Németországból is (Komitova et al., 2003; Selmi et al., 2008; 
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Rieg et al., 2011). Eddig még nem észleltünk és nem közöltek eseteket Ukrajnából, 
Horvátországból és Szerbiából.  
A TIBOLA klinikai tünetei (eschar és nyirokcsomó-duzzanatok) annyira jellegzetesek, mint a 
Lb-ban az EM, így szerológiai megerősítésre nincs szükség. Az eddig alkalmazott szerológiák 
érzékenysége még távolról sem közelítette meg a 100%-ot (Raoult et al., 2002). Korábban 
próbálkoztam házilag gyártott indirekt immunfluoreszcens teszttel és immunoblottal (a R. 
slovaca antigént Didier Raoulttól kaptam, ezúton is köszönöm). Mindkettő nagyon 
bizonytalannak mutatkozott, nehéz volt az eljárást standardizálni és az eredményeket nem 
mindig sikerült reprodukálni.  Kipróbáltam kereskedelmi forgalomban kapható R. slovaca 
ELISÁ-kat, de sem a szenzitivitást, sem a specificitást nem találtam megfelelőnek. 
Kihasználva, hogy az SFG Rickettsiák között intenzív a keresztreakció, R. conorii ELISA 
tesztet kezdtem használni, meglepő módon ez sokkal jobb szenzitivitási/specificitási 
tulajdonságokat mutatott. A legtöbb olyan esetben, akiknek volt akut és rekonvaleszcens 
savójuk, a R. conorii ELISA teszt egyértelmű bizonyítékot szolgáltatott, hogy a beteg SFG 
Rickettsia fertőzésen esett át. Bár egyéb SFG Rickettsiákat is kimutattak hazai kullancsokból 
(Sréter-Lancz et al., 2006; Hornok et al., 2010), nincs adatunk emberi megbetegedésekről. A 
R. conorii antitest-vizsgálatok a TIBOLA alátámasztására épp azért látszanak használhatónak, 
mert nálunk a leggyakoribb kórokozó a R. slovaca, viszont a R. conorii nem fordul elő. Ez 
utóbbi antigén alkalmazásával ki lehet használni az intenzív keresztreakciót, ami az SFG 
Rickettsiák körében közismert. A R. conorii ELISA tesztet 100%-ban specifikusnak találtam 
200 egészséges véradó vizsgálatának alapján. Különösen a friss fertőzések és enyhe tünetek 
esetén a szerológiai tesztek alapvetően érzéketlenek. Ez magyarázható azzal is, hogy a 
TIBOLA gyakran egy lokalizált fertőzés, ellentétben a többi SFG Rickettsia fertőzéssel. A 
rekonvaleszcens savók vizsgálatával javíthatjuk a szerológia érzékenységét. PCR technikák 
alkalmasabbnak tűnnek a diagnózis alátámasztására, bár többnyire bőr- vagy nyirokcsomó-
biopsziát, tehát invázív beavatkozást igényelnek. A kezdeti próbálkozások után ezeket a 
vizsgálatokat etikai okokból nem folytattuk. Úgy tudom, ez az első közlés, amiben kettős (Bb 
és Rickettsia) fertőzésről számoltak be.  
Sok kullancsot megőriztek a Lb betegek is, ezek egyike sem volt Dermacentor, még azokban 
az esetekben sem, ahol ló kontaktus szerepelt az előzményben. A TIBOLA betegek által 
összegyűjtött 16 kullancs 2 kivétellel mind nőstény volt. Tíz volt D. marginatus; 6 pedig D. 
reticulatus. A klinikai tünetekben nem találtam különbséget aszerint, hogy mely species 
okozta a fertőzést. A D. reticulatus viszonylag nagy száma némileg meglepő, hiszen a legtöbb 
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tanulmányban többnyire csak D. marginatus-ról tesznek említést (Oteo et al., 2004; Ibarra et 
al., 2006). Egy korábbi francia-magyar tanulmányban 3 kullancsot sikerült meghatározni, 
egyikük D. reticulatus, a másik kettő D. marginatus volt. (Raoult et al., 2002). Újabb 
tanulmányokban, bár kisebb számban, de a TIBOLA okozójaként egyéb Rickettsia fajok is 
szerepelnek, így az újonnan felfedezett R. raoultii és a R. rioja. De ezekben a 
közleményekben sem fordult elő D. reticulatus (Parola et al., 2009; Pérez-Pérez et al., 2010). 
A jelen munka az első, ami arra utal, hogy a D. reticulatus valószínűleg hasonló 
gyakorisággal terjeszti a TIBOLA kórokozóját, mint a D. marginatus. Az is újdonság, hogy 
valószínűleg a hím Dermacentorok is alkalmasak a fertőzés átvitelére. A hím Dermacentor 
kullancsok 3-4 napig szívnak, míg az Ixodes hímek csak 6-8 óráig (Babos, 1964), ez növelheti 
a patogének átvitelének lehetőségét. A kullancsok Rickettsia PCR vizsgálata jelenleg folyik. 
 
III/5. Összefoglalás 
 
A TIBOLÁ-val foglalkozó 3 klinikai-epidemiológiai tanulmányt azért ismertettem, mert be 
akartam mutatni a betegség felfedezésének a történetét, és az ismereteink alakulását azalatt a 
15 év alatt, amióta gyűjtöm a betegek adatait.  A TIBOLA eset-meghatározása a csaknem 
minden esetben a hajas fejbőrön lévő kullancscsípés helyén kialakuló jellegzetes lokális reak-
ción (eschar, tache noire) és a környéki nyirokcsomók jelentős duzzanatán alapul. A helyi 
reakció napokkal vagy hetekkel a csípés után alakul ki, kis papulával vagy vesiculával indul, 
majd nekrotikus, néha intenzíven váladékozó fekéllyé alakul, amit fekete pörk borít. Az elvál-
tozás mérete nem haladja meg a 2 cm-t, szabályos kör alakú, kezelés nélkül akár egy évig, 
ritkán tovább is eltarthat, elmúlhat, majd recidiválhat. Úgy tudom, más még nem közölt 
bacillaris angiomatosist ebben a betegségben, én 3 ízben észleltem, bár a megjelent közle-
ményben csak, mint heamangioma-szerű képletet említettem (Lakos, 2002). A lefolyás anti-
biotikumokkal lerövidíthető, különösen a doxycyclin látszik hatékonynak. A helyi reakció 
gyakran ujjbegynyi alopeciával gyógyul, ez olyan jellegzetes, hogy még évek múlva, utólag is 
megállapítható ebből a diagnózis. A TIBOLÁ-nak különleges az epidemiológiája, mint a 
gyermekkori és női predominancia, a bimodális szezonalitás. Legutóbb igazoltam még a ló 
kontaktus szerepét is. Elsőként észleltem, hogy a hím kullancsok valamint, hogy nemcsak a 
D. marginatus, hanem a D. reticulatus is fontos vektora a betegségnek.  
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IV. Felfedezések, felismerések, új megállapítások,                  
tevékenységek, további kutató munka alapjai 
 
 
Magyarországon 1984-ben elsőként, és Európában is az elsők között ismertem fel a Lyme 
borreliosist.  
Magyarországon elsőként, 1986-ban kezdtem meg a szerológiai vizsgálatokat Lyme 
borreliosis irányában.  
Megalapítottam és felszereltem a László Kórházban a Lyme Ambulanciát és laboratóriumot.  
Létrehoztam a magánpraxis keretében működő Kullancsbetegségek Ambulanciáját 1993-ban. 
Leírtam a Lyme borreliosis legfontosabb tüneteit. 
Felhívtam a figyelmet, hogy a progressiv chronicus neuroborreliosis összetéveszthető a 
sclerosis multiplexszel, azzal szemben azonban antibiotikumokkal jól gyógyítható. 
Leírtam, hogy a recidiváló facialis paresis sohasem a Lyme borreliosis következménye, ellen-
tétben a rövid idő alatt kétoldalivá váló folyamattal, ami viszont mindig Borrelia-fertőzés kö-
vetkezménye. 
Bemutattam, hogy az idült neuroborreliosisra egy jellegzetes memóriazavar és neuropathia a 
jellemző.  
Felhívtam a figyelmet, hogy a neuroborreliosis liquorképe összetéveszthető a meningitis 
basilaris tuberculosáéval.  
Klinikai vizsgálatokat végeztem a Lyme borreliosisban használható antibiotikumokkal. Úgy 
találtam, hogy általában nincsenek nagy különbségek az egyes készítmények rövidtávon meg-
ítélhető hatékonyságában.  
In vitro vizsgálatokkal bebizonyítottam, hogy a mások által javasolt kombinált antibiotikum-
kezelés inkább növeli a Borreliák túlélésnek valószínűségét, szinergetikus hatást nem talál-
tam. 
Az antibiotikum-érzékenység vizsgálatához – eltérően az általános gyakorlattal – nem a bak-
tériumokat számoltam, hanem az általuk termelt tejsav mennyiségét, később a Borrelia-
tenyészet pH-ját határoztam meg. Ez sokkal jobban reflektált a Borreliák életképességére, és 
így pontosabb eredményt adott. A vizsgálat sokkal egyszerűbbé, gyorsabbá és olcsóbbá vált. 
Magyarországról elsőként közöltem a Lyme borreliosisról epidemiológiai adatokat. 
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A világon elsőként bizonyítottam be, hogy a kezeletlenül hagyott terhességi Lyme borreliosis 
a terhesség elvesztéséhez, vagy koraszüléshez vezethet, illetve, hogy egyéb magzati károsodá-
sokat okozhat. Megállapítottam, hogy a szájon át adott antibiotikumok a károsodások kivédé-
sére kevésbé alkalmasak, viszont a vénásan adott penicillin vagy a parenterálisan alkalmazott 
ceftriaxon teljes biztonságot nyújt. 
Magyarországon elsőként izoláltam Borreliákat kullancsból, emberi liquor- és bőrbiopsziás 
mintából. Erythema migransból nagyrészt B. afzelii-t, 8-8%-ban B. burgdorferi sensu stricto-t 
és B. garinii-t tenyésztettem ki. 
A világon az elsők között izoláltam emberből egy újonnan felfedezett Lyme spirochaetát, a 
Borrelia spielmanii-t. 
Az elsők között hívtam fel a figyelmet arra, hogy a különféle szerológiai eljárások jelentősen 
eltérő eredményeket adhatnak. 
Magyarországon én vezettem be a Borrelia Western blot vizsgálatokat.  
Kifejlesztettem egy nagy megbízhatóságú Borrelia Western blot kitet (Lakoblot Lyme). Az 
eljárás határértékeinek beállítását, a specifikus antitestek kiválasztását az eddig közölt legna-
gyobb klinikai minta alapján végeztem el.  
Megoldottam a Western blot képek leolvasásának számítógépes automatizálását (automata 
immunoblot reader – AIR). 
A világon elsőként jöttem rá, hogy az intrathecalis Borrelia antitesttermelést a korábbi mód-
szereknél sokkal egyszerűbben és megbízhatóbban ki lehet mutatni, ha az azonos napon vett 
vér- és liquormintákat párhuzamosan vizsgáljuk Western blottal. Leírtam az aszimmetria sza-
bályt: ha a szérumminta hígításával vagy koncentrálásával nem lehet elérni a liquormintában 
látható bandmintázatot, az nagy biztonsággal jelzi az intrathecalis antitesttermelést. 
Vizsgálataim alapján arra a következtetésre jutottam, hogy a központi idegrendszernek au-
tochton B-sejt populációja van. 
Leírtam az összehasonlító immunoblot vizsgálatot, aminek a comparativ immunoblot assay, 
(COMPASS) elnevezést adtam. Az eljárás a Lyme borreliosisban régóta ismert számtalan 
szerodiagnosztikai problémára jelent megoldást, jelentősen növeli a vizsgálatok szenzitivitá-
sát és specificitását, így az egyébként rendkívül alacsony pozitív prediktív értékét. 
Bebizonyítottam, hogy amennyiben a Lyme szerológiai vizsgálatokat szűrővizsgálati jelleg-
gel, tehát – a mindennapi gyakorlatnak megfelelően – nem célzottan végzik, akkor a vizsgálat 
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pozitív prediktív értéke rendkívül alacsony, optimális esetben is kevesebb, mint 10%, tehát a 
pozitív leletek legalább 90%-a téves.  
Számításaimból kiderült, hogy – a tünetmentes átfertőződés nagy aránya miatt – paradox mó-
don épp a fokozott kockázatú csoportokban a szerológiai vizsgálatok gyakorlatilag használha-
tatlanok, egyedül a COMPASS segítségével lehet érdemben növelni a vizsgálatok pozitív 
prediktív értékét, ami egyébként a 0-hoz közelít. 
Abban az időben messze a legnagyobb klinikai anyagon végeztünk Borrelia PCR vizsgálato-
kat. Bebizonyítottuk, hogy gyenge szenzitivitása miatt a klinikai diagnosztikában ez az eljárás 
nem alkalmazható. 
Több nemzetközi és hazai útmutató megfogalmazásában vettem részt. A legutóbbi magyar 
nyelven megfogalmazott irányelv számos új elemet tartalmaz az eddigi nemzetközi ajánlá-
sokhoz képest.  
 
Én ismertem fel és mutattam be az új, kullancs által terjesztett, általam tick-borne lymphade-
nopathynak (TIBOLA) elnevezett betegséget. Én dokumentáltam először Európában a 
TIBOLÁ-ban néha megfigyelhető bacillaris angiomatosist, amit addig csak Bartonella fertő-
zésben észleltek Dél-Amerikában (verruga peruviana). 
Azóta Európa számos országából közöltek TIBOLÁ-s eseteket. Én számoltam be elsőként a 
betegség különleges epidemiológiai sajátosságairól, pl. hogy a gyermekek és a lányok kocká-
zata kiemelkedő, hogy a betegség szezonalitása bimodális, és hogy a lovakkal való kontaktus 
sokkal gyakoribb ebben a csoportban, mint a kontrollként szereplő Lyme betegek esetében. 
Igazoltam, hogy mindkét, Európában honos Dermacentor kullancsfaj közvetíti a betegséget.   
 
Magyarországon elsőként állítottam össze epidemiológiai tanulmányt a kullancsencephalitis-
ről. Megállapítottam, hogy a betegség már azelőtt megszelídült, hogy megritkult volna. A 
szükséges adatok birtokában valószínűsítettem, hogy – ellentétben az általánosan elfogadott 
nézettel, – nem a bejelentési kötelezettség elmulasztása, illetve a diagnosztikus aktivitás 
csökkenése, hanem mindenekelőtt a kampányszerűen bevezetett védőoltásoknak köszönhető, 
hogy az incidencia a 90-es évek előtti időszak negyedére csökkent, miközben szinte vala-
mennyi európai országban az esetszám drámaian emelkedett. 
Bemutattam, hogy hazánkban az azonos vektornak megfelelően a kullancsencephalitis és a 
Lyme borreliosis földrajzi eloszlása azonos, és egybeesik a nagyvadak előfordulásával is.  
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További teendők 
A COMPASS szabályait még csak most dolgozzuk ki. Nyilvánvaló, hogy az egyes anitest-
válaszokban mutatkozó progresszió diagnosztikus ereje nem egyforma. A mintavételek közöt-
ti optimális intervallumok meghatározása is csak empirikusan, statisztikai alapon oldható 
meg. A vérminták vétele közötti távolságnak a lehető legrövidebbnek kell lennie, hogy minél 
gyorsabban diagnózishoz jussunk, de elég hosszúnak kell lennie ahhoz, hogy ne nézzünk el 
egyetlen fennálló fertőzést sem amiatt, mert a túl rövid idő alatt még nem mutatkozott 
szeroprogresszió. 
A mai napig sincsenek tudományosan megalapozott bizonyítékok arra, hogy mennyi ideig, és 
mekkora adagú antibiotikumokkal optimális kezelni az erythema migranst vagy a Lyme bor-
reliosis egyéb tüneteit. Az eddigi tanulmányok a szubjektív panaszok értékelése alapján pró-
bálták megítélni a gyógyulást. Erythema migrans esetén a folt eltűnésének időtartama volt a 
hatékonyság megítélésének az alapja. Ez azonban jórészt azon múlik, milyen intenzitású volt 
a kezelés megkezdésekor az erythema migrans. A folt eltűnése még nem jelent mikrobiológiai 
gyógyulást. A hagyományos technikákkal végzett szerológiai reakciók alapján a gyógyulást, 
vagy a fertőzés perzisztálását nem lehet megítélni. Egyedül a COMPASS jelentene ezen a 
téren segítséget. Tehát olyan tanulmányokat kellene végezni, ahol a különféle terápiás javasla-
tok hatékonyságának megítélését erre a vizsgálatra bíznánk.  
Prospektív, multicentrikus, randomizált vizsgálatokat kellene végezni terhességi Lyme bor-
reliosisban, ahol a terápia (amoxicillin vagy ceftriaxon) megítélését részben a szerológia 
(COMPASS), részben a terhességi szövődmények alapján mérnénk fel.  
Úgy találtam, hogy a glucocorticoid tartalmú krémek alkalmazása után sokkal gyorsabban és 
nagyobb biztonsággal lehet a Lyme baktériumot kitenyészteni. Érdekes lenne ennek a magya-
rázatát kideríteni. Fel lehetne használni ezt a megfigyelést az erythema migrans kezelésére 
adott antibiotikumok hatékonyságának a megítélésére. Tehát a már gyógyult erythema terüle-
tét szteroiddal történő kezelés után biopsziáznánk, és tenyésztenénk a Borreliákat. Egyébként 
csak kivételesen ritkán sikerül az antibiotikum adása után kitenyészteni a mikrobát, még ak-
kor sem, ha egyéb adatok a fertőzés perzisztálása mellett szólnak. 
A multiplex erythema migrans csaknem mindig nagyon jellegzetes, erőteljes IgM reakcióval 
jár. Ha nincs multiplex erythema migrans, de van ugyanilyen IgM válasz, mondhatjuk-e, hogy 
ezekben az esetekben is generalizált fertőzésről van szó? Valószínűleg igen, de ennek a vizs-
gálata nem túl egyszerű. Úgy tűnik, hogy függetlenül attól, hogy van-e multiplex bőrelválto-
               dc_164_11
 147
zás, ezekben a betegekben gyakrabban látunk hónapokkal később szeroprogressziót, vagyis 
úgy tűnik, hogy gyakoribb a Borreliák perzisztálása. Jó lenne ezen megfigyelések összefüggé-
seit tisztázni. 
Jó lenne kideríteni, hogy a lovak játszanak-e rezorvoár szerepet a Rickettsiák fenntartásában. 
Milyen a Rickettsia szeroprevalencia a lovak körében? Van-e a lovak között R. slovaca okoz-
ta klinikai tünet?   
Az intrathecalis antitestszintézis általam leírt új módszere nyilvánvalóan nemcsak a neurobor-
reliosisban, hanem egyéb eredetű neuroinfekciókban is használhatóak lennének. Ki kellene 
próbálni… 
A COMPASS egyéb infekciókban is használható lenne, különösen ott volna erre nagy szük-
ség, ahol a zajló és a lezajlott, aktív, inaktív fertőzés közötti különbség a hagyományos szero-
lógiai eljárásokkal nem oldható meg biztonságosan (pl. toxoplasmosis, chlamydiasis - chla-
mydophilosis). 
Nemcsak a Borreliák, hanem az egyéb mikrobák antibiotikum-érzékenység vizsgálata is le-
hetne a jelenleg használatos eljárásoknál sokkal olcsóbb, pontosabb és gyorsabb, ha nem a 
telepek fejlődését, hanem megfelelő indikátorok használatával a mikrobák egyes anyagcsere-
termékeit mutatnánk ki. Egyszerű kolorimetriás módszerrel (pl. ELISA reader alkalmazásá-
val) leolvasható lenne a mikroba aktivitása, még jóval azelőtt, hogy a táptalajon a telepek ki-
fejlődnének... 
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Köszönetnyilvánítás 
Rudolf Ackermann (München) kérésemre postafordultával küldte a Borrelia törzset és a szükséges használati 
utasításokat, amivel 1986-ban megkezdhettem a szerológiai vizsgálatokat. 
 
Josef Leopold (Schoeller Pharma) lelkesedésemet látva ellenszolgáltatás nélkül legyártatta a Borrelia-
tenyésztéshez szükséges tápoldat legfontosabb részét.  
 
Mihály Ilona (László Kórház) tanította meg az indirekt immunfluoreszcens szerológiai technikát. Jóvoltából 
évekig használhattam a Mikrobiológiai laboratórium helyiségeit és felszereléseit. Önzetlenül, lelkesen segített 
Bánkuti Éva asszisztens, tanácsai nélkül kudarcot vallottam volna a laboratóriumban. 
 
Nagy Gyöngyi asszisztensem a laboratóriumi munkában kezdetben éppolyan járatlan volt, mint jómagam. Immá-
ron 26 éve dolgozik mellettem. Kitartó, precíz munkájának, számtalan ragyogó ötletének köszönhetem, hogy 
mindazt elértem, aminek egy töredékét ebben a pályamunkában bemutathattam. Gyöngyi nemcsak ügyes volt, 
hanem sokszor előfordult, hogy az elkövetett hibáinkból erényt kovácsolva jött rá megoldásokra, melyek utólag 
döntőnek bizonyultak. Briliáns memóriájának, megfigyelőkészségének sok betegem köszönheti gyógyulását 
vagy legalább diagnózisát. 
 
Amikor a munkámat kezdtem, az asztali számítógép még vagyonokba került, kevesen álmodhattak róla, sokan 
nem is tudták, mire való. A László Kórházban nekem volt először számítógépem. A betegeim adatainak feldol-
gozását nem tudtam volna megoldani Radványi András (MTA-SZTAKI) segítsége nélkül. Ragaszkodott hozzá, 
hogy tanuljam is meg a programozást, így aztán együtt írtuk az első adatbázis-kezelő programomat.  
 
Horváth István matematikus-psychológus barátom (MTA Psychológiai Intézet) beszélt rá, hogy jelentkezzem az 
első nemzetközi kongresszusokra, ahol meglepő sikereket értem el. A statisztika alapjaira ő tanított meg, első 
közleményeimnek ő volt a nyelvi lektora is. Az első epidemiológiai tanulmányom számításait éjszakánként 
együtt készítettük a SZTAKI hatalmas alapterületet elfoglaló „óriás” számítógépén.  
 
Ole Orum Kristiansentől (Koppenhága, Statens Seruminstitut) tanultam meg az akkor nagyon ígéretesnek látszó 
Borrelia flagellum-preparálást, és általában az ELISA technikákat. Klaus Hansen mellett dolgozhattam itt, és 
részt vehettem az új Lyme szerológiai kit (flagellum-ELISA) tesztelésében. 
 
Eva Asbrinktól (Stockholm) kaptam azt a Borrelia izolátumot, ami később a legjobb antigénnek bizonyult, amit a 
Lyme szerodiagnosztikában valaha kipróbáltak. Ma is ezt használom, és igen nagy szerencsém volt ezzel. Evától 
sokat tanultam a klinikai diagnosztika terén is. 
 
Janisch Miklós (Állatorvos-tudományi Egyetem) kísért el az első kullancsgyűjtő expedícióimra, tőle tanultam 
meg a kullancsgyűjtés technikáját, és még számtalan dolgot a kullancsokról.  
 
Az első Borrelia tápoldataimat Németh János (OKI) segített összeállítani. Bár sokat szenvedtünk, az első idő-
szakokban nem voltunk túl sikeresek, az akkor elkövetett hibákból sokat tanultam. 
 
Partizer Marika a László Kórház gazdaságisa mindent elkövetett, hogy azokban az időkben, amikor nem volt 
könnyű beszerezni egy laboratórium üzemeltetéséhez szükséges vegyszereket, műszereket, teljesítse a kívánsá-
gaimat.  
 
Gerold Stanek (Bécs, Közegészségügyi Intézet) végezte a szerológiai vizsgálatot az első Borrelia 
encephalomyelitises betegemnél, akinek csodálatos gyógyulása aztán döntő szerepet játszott abban, hogy a kul-
lancs által terjesztett fertőzésekkel foglalkozzam. Számtalan WHO-s és EU-s értekezletre történő meghívásomat 
azt hiszem, jórészt Geroldnak köszönhetem.  
 
Allen Steere és Robert Grodzicki (Yale, majd Tufts) sok jó tanáccsal láttak el, és tőlük kaptam néhány amerikai 
Borrelia izolátumot, melyek rádöbbentettek, hogy a szerológiai vizsgálatok eredményét döntően befolyásolják, 
hogy milyen antigént használunk.  
 
Göran Stiernstedt (Stockholm) maga is klinikus, mégis tőle tanultam meg a kullancsok preparálását, és a Borrelia 
izolálás alapjait.  
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Jacomina Hoogkamp-Korstanje, (Leeuwarden, Hollandia) abban az időben az ESPID (European Society for 
Paediatric Infectious Diseases) főtitkára, a kezdeményezésemre sokat segített abban, hogy több magyar gyer-
mekgyógyász is tagja lehessen a társaságnak, együttműködésünknek köszönhető, hogy később a társaság Buda-
pesten rendezte meg a kongresszusát. Az én kérésemre ő vezette azt a multicentrikus, európai kutatást, melyben 
az arcidegbénulás Borrelia eredetének gyakoriságát vizsgáltuk. 
 
Marta Granström (Stockholm) segített a legtöbbet. Mártával egy tanulmányutamon ismerkedtem meg, és vagy 
15 éven át jó barátságban voltunk, legtöbb közleményemnek ő volt a lektora, tanácsadója, sokszor gyökeresen 
átírta a kézirataimat. Tőle tanultam meg, hogy egy munkát elvégezni még csak a kezdet, a kézirat megírása a 
nagyobbik feladat. Az ő ötlete volt, hogy hozzunk létre egy nemzetközi társaságot, aminek az European Society 
for Emerging Infections (ESEI) nevet adtuk. Kongresszusain Nobel-díjas tudósok, WHO igazgatók, világhírű 
szakemberek vettek részt. A társaság egyik célja volt, hogy az amerikai CDC-hoz hasonló európai szervezet 
létrejöttét támogassuk. Ez a célunk az ECDC létrejöttével végül meg is valósult.  
 
Patrick Guerintől (Neuchatel) tanultam meg, hogyan kell a kullancsokat mesterségesen táplálni. Vele együtt 
kezdtem bele egyes repellensek vizsgálatába, de sajnos idő hiányában a munkát nem tudtam befejezni.  
 
Ian Liveyvel (Immuno-Baxter, Bécs) vagy 10 éven át dolgoztunk együtt egy új Lyme vakcina kifejlesztésén. 
Sajnos, a kutatás zsákutcának bizonyult. Mindazt, amit a Borrelia-tenyésztésről ma tudok, jórészt neki köszönhe-
tem. Bár az együttműködésünknek már rég vége, a piacról beszerezhetetlen vegyszerek terén bármikor számítha-
tok a segítségére.  
 
Jan Clement (Leuven, Belgium) hívta fel a figyelmemet az első R. slovaca okozta betegbemutatásra. Ha ő nincs, 
talán még most sem közlöm le a TIBOLÁ-t. 
 
Ian mellett még Barbara Johnson (CDC, Atlanta) szolgáltatta azokat a monoklonális antitesteket, melyek segít-
ségével beállítottam a Western blot vizsgálataimat. 
 
Janet Robertson (Southampton) tanította meg a Western blot technikát, ha bárhol elakadtam online segítségnyúj-
tására mindig számíthattam. 
 
Jane Markley (MRL, később Focus Laboratories, Cypress, USA) hívott meg az akkor a világ legnagyobb 
Borrelia Western blot kit gyárába. Náluk, később az ő antigénjeikkel végeztem először az akkor újdonságnak 
számító Ehrlichia szerológiát. 
 
Deborah Dodge (Roche) révén jutottam el a Roche molekulárbiológiai központjába, Branchburgbe (USA). 
Együtt dolgoztunk egy akkor vadonatújnak számító asztali PCR berendezés (thermocycler) tesztelésén.  
 
James Olson hívott meg a CDC atlantai központjába, ott láttam először szuperbiztos Rickettsia laboratóriumot. 
Bár a közös munkánk nem volt eredményes, az elkövetett hibákból sokat tanultam. 
 
Jeremy Gray (Dublin) az EUCALB (European Concerted Action on Lyme Borreliosis) vezetője révén kerültem 
be számos európai, szerológiai körvizsgálatba, e vizsgálatokhoz szükséges klinikai minták egy jelentős része 
tőlem származott.  
 
Didier Raoulttal (Marseille, WHO Rickettsia referencia laboratórium) évekig dolgoztunk együtt a TIBOLÁ-n. 
Két legsikeresebb közleményem vele társszerzőségben született. 
 
Mágori Anikó (Onkológiai Intézet) tanított meg a vékonytű-biopsziára, amire a Rickettsia izolálásokhoz volt 
szükségem.   
 
Frans Jongejan (Utrecht, Hollandia) hívott meg az ICTTD (International Consortium on Ticks and Tick-borne 
Diseases) EU-s támogatással létrehozott munkacsoportjába. Itt a világ minden pontjáról gyűltek össze zseniális 
szakemberek, akikkel évről évre, 8 éven át találkozhattam, csuda dolgokat tanultam tőlük. 
 
Az utóbbi években Solymosi Norbert, Reiczigel Jenő és Kőrösi Ádám végezték a tanulmányaimhoz a statisztikai 
számításokat. Norberttől hallottam először a Bayesi statisztikáról, és az ő révén értettem meg e módszernek az 
alapjait.  
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Az OMFB (Országos Műszaki Fejlesztési Bizottság) két ízben is támogatta a pályázatomat, e támogatás nélkül 
nem tudtam volna felépíteni az azóta is működő laboratóriumomat.  
 
Az MTA-Soros Alapítvány több tanulmányutamat, kongresszusi részvételemet támogatta, nagyvonalú támogatá-
sukkal rendezhettem meg az ESEI első és második budapesti kongresszusát.  
 
Gyógyszergyárak és kereskedők (Roche, Biogal, Glaxo, Chinoin, Pliva, Chiron, Novartis, Unilab, Sigma, Sanofi, 
Whittaker, Vircell, Gull Laboratories) felkérésére klinikai vizsgálatokat végezhettem. Ezekből sokat tanultam, 
támogatásukkal végiglátogathattam a legfontosabb kutatóhelyeket. A Biolab sikerrel forgalmazta éveken át az 
általam gyártott LakoBlot Lyme Western blot kitet. 
 
Magyarics Zoltán volt az „összekötőm” az Intercell Ag (Bécs) Lyme vakcina kutatásban. Bár ez a munka is 
zsákutcának bizonyult (mások sikeresebbek voltak, mint mi), Zolitól sokat tanultam főleg a géntechnológiai és 
szerodiagnosztikai kutatások terén.  
 
Falus András (SE) tanácsait, sokrétű segítségét hálásan köszönöm. 
 
Bagdi Károly és Miklósi Ferenc (Convention Kft) segítségével szerveztem az ESEI, az ESPID budapesti konfe-
renciáit, az Első Hazai Lyme Kongresszust és az Új és Veszélyes Fertőző Betegségek tudományos értekezleteit. 
Öröm volt velük dolgozni. 
 
Társszerzőim között vannak a magyarok mellett argentin, belga, bolgár, brazil, cseh, dán, egyesült államokbeli, 
francia, holland, horvát, kínai, német, olasz, portugál, spanyol, svájci, svéd, szenegáli, szlovákiai, szlovéniai 
kutatók. Boldog vagyok, hogy módom nyílt megosztani velük gondolataimat. Közreműködésüket köszönöm. 
 
Családomra kevesebb időm, erőm jutott, mint amennyi juthatott volna, ha nem foglalkozom kutatással is. Cseré-
ben a betegeim talán többet kaptak azzal, hogy szakszerűbb ellátásban részesültek, amit a tudományos vizsgála-
tok során gyűjtött tapasztalataimnak is köszönhetnek. Nevükben is köszönöm a családomnak, 4 gyermekemnek, 
4 unokámnak és barátaimnak a türelmüket.  
 
Rókusz László több fontos betegemnek is kezelőorvosa volt, de valahogy kimaradt a szerzőtársak közül, ezúton 
is elnézését kérem. Többek között a jelen pályázat lektorálásáért is neki tartozom köszönettel…. 
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